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Fortschritte der experimentellen Syphilisforschung
und ihre Bedeutung fiir die Pathogenese und Therapie
der menschlichen Lues,

Von

Dr. R. Prigge,

Assistent am Staatl. Institut fiir experimentelle Therapie.

Die experimentelle Forschung hat bei wenig Krankheiten so be-

same Folgen fiir die Therapie und die Pathologie gezeitigt, wie
bei der Lues. Nachdem BerTARELLI im Jahre 1906 die Syphilis durch
korneale Impfung auf Kaninchen libertragen hatte, und nachdem Paropr,
sowie Ossora und TrUFFr in den Jahren 1907 und 1909 die Methode
der Hodenimpfung eingefiihrt hatten, war die Mbglichkeit zu den aus-
gedehnten biologischen und chemotherapeutischen Untersuchungen ge-
geben, die einen gewissen Abschluf mit der Auffindung des Sal-
varsans durch Emruice fanden. Die weitgehende Uebereinstimmung,
die zwischen den Verhéltnissen beim syphilitischen Menschen und beim
experimentell infizierten Kaninchen besteht, hat zu diesem Ergebnis
gefihrt. Dank dieser Uebereinstimmung war es auch maglich, eine
Reihe eng zusammenhingender wichtiger Probleme der Immunitit und
der Therapie, iiber die im folgenden berichtet wird, am experimentell
infizierten Kaninchen zu studieren, und auf diesem Wege zum Teil

worden.

I. Superinfektion und Reinfektion.

Die Untersucher, die sich mit der experimentellen Kaninchensyphilis
beschiftigten, haben zu ihren Arbeiten fast ausnahmslos jeweils nur
einen einzelnen Syphilisstamm verwandt, Es wurde dabei stillschweigend
angenommen, daf die verschiedenen Stdimme untereinander mehr oder
weniger gleichwertig seien. Insbesondere wurde nicht gentigend beriick-
sichtigt, daB die grundlegenden Tatsachen der Syphilisimmunitst gleich-
falls nur mit einem Stamm ermittelt worden waren, mit dem Truffi-
stamm (W. Korwg, 1, 2). Die GesetzméBigkeiten der Immunititsent-
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hoheren Prozentsatz pathogen war, als die zur Erstimpfung verwandten
Stimme (Stamm B 49 und B 64). AuBerdem machte er die Annahme,
die Tiere seien zum Teil vielleicht in der langen, zwischen den beiden
Infektionen gelegenen Zeit Spontan ausgeheilt, und hitten daher auf
die Nachimpfung wie normale reagiert. Rerrsr glaubte daher, die
Syphilisimmunitit des Kaninchens sei zeitlich begrenzt. Beide An-
nahmen sind, wie die neuesten Forschungen ergeben haben, irrig.
Ihre endgiiltige Aufklirung erfuhren die bei der Syphilisimmunitit
des Kaninchens vorliegenden Verhéltnisse erst, als Korre im Herbst 1924
dazu iberging, systematisch vers chiedene Syphilisstimme auf ihre
immunbiologischen Eigenschaften zu studieren. Eg war festzustellen,
wie sich menschliche Pallidastdimme verschiedener Provenienz bei so-
genannten »Kreuzimpfungen“ verhalten. Fiir diese Untersuchungen
wurden auBer dem Truffistamm verschiedene Syphilisstimme verwandt,
die sich in ihren wesentlichen Eigenschaften, Infektiositit fiir Kanin-
chen, Verbreitung der Erreger im Organismus, pathologische Verinde-
rungen, Alter (d. h. der Zeit, die sie bereits in Kaninchen fortgeziichtet
wurden) usw. gleichartig verhalten, und zwar der von Nicrors 1912
aus dem Liquor cerebrospinalis eines ungentigend behandelten Luetikers
in der Sekundérperiode gewonnene Stamm und ein von Kuznirzey vor
mehreren Jahren aus Analpapeln eines sekundérsyphilitischen unbehan-
delten Patienten geziichteter Stamm, auBerdem ein von Nicrors ge-
gewonnener Framboésiestamm. Bej Verimpfung des Nichols-
stammes auf alte Truffitiere, deren Infektion mindestens 4 bis
5 Monate zurticklag, und bei denen alle manifesten Erscheinungen
lange abgeklungen waren, entwickelten sich hdufig (54 Proz)
typische Primiraffek te, wihrend der Truffistamm unter gleichen
Bedingungen niemals zur Schankerbildung fihrt. Umgekehrt bil-
det der Truffistamm bei alten Nicholstieren auch zu einer
Zeit Schanker, zu der der Nicholsstamm selbst nicht mehr zur Ent-
wicklung von Primiraffekten fihrt. Analoge Resultate wurden ge-
wonnen, als der Kuznitzkystamm und der erwihnte Framboésiestamm
zu den Untersuchungen herangezogen wurden.

Der Prozentsatz der positiven Ergebnisse schwankt zwar bei
den verschiedenen Stimmen innerhalb gewisser Grenzen, aber stets
lassen sich von einer groBeren Reihe Syphilitisch gemachter Kanin-
chen bei zahlreichen Individuen durch die Nachimpfung wieder typi-

chanker erzeugen, wenn man einen anderen, als den zur Erst-
impfung verwandten, also einen heterologen Stamm wéhlt. Trotz-
dem kann gesagt werden, daB die Infektion mit einem bestimmten
Syphilisstamm manchen Tieren einen Schutz auch gegen die Impfung
mit heterologen Syphilisstdmmen verleiht: wéhrend ndmlich von nor-
malen Tieren nach syphilitischer Infektion etwa 90 Proz. mit Primér-
affekten erkranken und nur 10 Proz. frei von Erscheinungen bleiben
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(sogenannte ,Nuller®), lassen sich bei Tieren, die bereits syphilitisch
infiziert waren, nur in etwa 50 Proz. durch Nachimpfung mit hetero-
logem Material typische Schanker erzeugen. Wie weit dieser Schutz
auf echter Immunitit beruht, oder nur eine Scheinimmunitit ist, soll
weiter unten erortert werden. Durch die Kreuzimpfung ist jedenfalls
der Nachweis erbracht, daB die syphilitische Infektion dem Kaninchen
keine ,Panimmunitit® gegen alle Syphilisstaimme, sondern nur
eine ,Monoimmunitat® gegen den zur Infektion beniitzten Stamm
verleiht, die vom 90. Tage nach der Impfung regelmdBig das Ent-
stehen neuer Schanker im AnschluB an eine Zweitimpfung mit gleichem
Virus verhiitet (KorLg).

Durch diese Feststellungen lassen sich auch manche schein-
bare Ausnahmen erkliren, welche die bei der experimen-
tellen Kaninchensyphilis bestehenden immunbiologi-
schen GesetzmiaBigkeiten zu durchbrechen schienen.
Zum Beispiel erweist sich im Lichte der neuesten Forschungsergeb-
nisse die oben erwihnte Beobachtung von Rerrer (4), der in einigen
Fillen das Haften einer Nachimpfung auch nach mehr als 90 Tagen
nach der Erstimpfung beobachten konnte, nicht als Widerspruch gegen
die eingangs dargelegten Regeln, nach denen sich die Immunitit ent-
wickelt. Einige weitere Einwénde, die sich auf die Verhiltnisse bei
behandelten Tieren beziehen, glaube ich in einer 1926 erschienenen
Arbeit (6) iiber ,Die Sterilisierung mit Salvarsan usw.“ widerlegt zu
haben. '

Auch das Problem der Sonderstellung des ,Virus nerveux®, des
neurotropen Syphilisvirus von Levaprr und Marie erfihrt
durch die hier mitgeteilten Tatsachen eine vollig neue Beleuchtung.

Levaprrr und Marie gewannen bekanntlich durch Verimpfung von
Paralytikerblut auf Kaninchen einen:. Syphilisstamm, der sich von den
bekannten durch typische Schankerbildung gekennzeichneten Laborato-
riumsstdmmen (,,dermotropes Virus) in zahlreichen Eigenschaften unter-
schied (lange Inkubation, Geringfiigigkeit der Hautlésionen usw.) und
dessen v ollige Verschiedenheit vom dermotropen Virus durch das Fehlen
der ,,gekreuzten Immunitit bewiesen sein sollte. Die Besonderheiten
dieses Stammes suchten die beiden Forscher durch eine von Haus aus
hohe Neurotropie der die Paralyse verursachenden Spirochiten zu er-
kldren. JaeNEL, KLARENBEEK u. a. haben darauf hingewiesen, dabB alle
von Lgvaprrt beschriebenen Merkmale des neurotropen Virus auch einer
beim Kaninchen spontan vorkommenden Spirochétenkrankheit, der so-
genannten originéren Kaninchenspirochiitose zukommen, fiir die von KOLLE
und RupperT u. a. der Nachweis erbracht ist, daBl keine Immunitdt gegen-
iber der Pallidainfektion durch ,Kreuzimpfungen® nachweishar ist.

Aber selbst wenn man nicht annimmt, daB es sich bei den Befunden
von Levaprmr um eine Verwechslung mit der origindren Kaninchen-
spirochitose gehandelt habe, sondern daB Levaprr tatsdchlich einen
echten Syphilisstamm aus Paralytikerblut vor sich gehabt habe, SO ist
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denen Tatsachen hervorgeht, vorerst nur um ,Schankerimmuni-
tat“, d. h. um einen Zustand, der gegen die Entstehung neuer
Schanker schiitzt. Ob es bei Bestehen einer »Schankerimmunitit*
im AnschluB an eine abermalige Infektion zu volliger Vernichtung der
neu eingebrachten Spirochiten, oder — trotz fehlender Schankerbildung
— zuneuem Eindringen von Syphilisspirochidten in den
Korper kommt, wird im Abschnitt V erortert werden.

Zusammenfassung: Die verschiedenen Syphilistimme
sind nicht gleichartig, vielmehr bestehen zwischen den
einzelnen Stdmmen charakteristische immunbiologische
Unterschiede, die durch Kreuzimpfungsversuche am Kaninchen
nachgewiesen werden konnen. Wihrend Kaninchen auf die Nach-
impfung mit heterologen Stimmen auch noch zu einer Zeit
mit nochmaliger Schankerbildung reagieren, zu der die Nachimpfung
mit dem homologen Stamm keine erneute Priméiraffektbildung mehr
bewirkt, kommen die Verschiedenheiten der Stimme beim Menschen
nicht durch die Schankerbildung zum Ausdruck.

II. Symptomlose Syphilisinfektion.

Kaninchen, bei denen man durch Injektion einer unloslichen Bi-
Verbindung ein Wismutdepot erzeugt, reagieren auf eine nachfolgende
Syphilisinfektion nicht wie normale Tiere mit der Bildung von Primér-
affekten (Korre 7). Bei Feststellung dieser Tatsache war die Frage offen
geblicben, ob unter dem EinfluB des Wismuts die eingebrachten Spiro-
chaten vollig vernichtet werden, oder ob — trotz Fehlens von Primér-
affekten und Driisenschwellungen — nicht doch eine Infektion zustande
kommt. Um diese Frage zu entscheiden, wurden die Wismutdepots bei
den Tieren einer groBeren Versuchsserie 2—3 Monate nach der Infektion
operativ wieder entfernt; durch Rontgenaufnahmen wurde kontrolliert,
ob die Exstirpation der Depots restlos geglickt war (Korre und
Evers 8). Bei einem Teil der Tiere konnte nun die iiberraschende
Feststellung gemacht werden, daB sich 8 Wochen nach der Depot-
exstirpation typische Schanker entwickelten, daB also die
Infektion nur scheinbar nicht gehaftet hatte.

Ebenso wie das Wismut im Heilversuch hiufig nicht zur Heilung
der Kaninchensyphilis, sondern, auch bei Anwendung hoher Dosen, nur
zur Herbeifiihrung eines Latenzzustandes fiihrt, so entfaltet es, wie die
mitgeteilten Versuche zeigen, auch keine ausreichende prophylaktische
Wirksamkeit. Es gelingt nur scheinbar, Kaninchen durch

Anlegung von Wismutdepots vor der syphilitischen In-.

fektion zu schitzen. Schankerbildung und Driisenschwellung, bis
vor kurzem noch die einzigen Kriterien fir das Haften der Infektion,
fehlen, aber die Spirochiten bleiben am Leben, ohne Ersche inungen
zu machen. Durch die Anlegung von Wismutdepots vor der In-
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i i n. Man
Schankerstiickchen ungeheure Menlglenrzozlvslpn(;%ce]:;a;‘ten Lf:}fhit:r e
bezeiChI'letdSOle;si?ﬁiredafgsbé’iIjolich:n Nullern die Infekti.on aus irgend(i
allgemelfé ‘?rden (Res,istenz, natiirliche Immunitit usw.) nlchtlhafte, FIL
WelCh_en 'runh'a;ten in ihrem Korper zugrunde gingen, ohne zu el.next In elc-
d'aB e ?p}ll:"(;i Nach den iiberraschenden Feststellungen, dlE.) bei mit ZYILS-
5111(:11; :rlt)rgehan;ielten Tieren gemacht Worlijim]ll ezvnal;f;, eli?:lgb;lég :;e;lrelinrllbaregs
- : .
au‘BQI’St nahe(,l diifiiti?h:ﬁflilse;)gigh Verimpfung der Popl.itealdx.‘iisen
thth'aften ;T nach der Infektion vollig erscheinungsfrei geplleben
e tlrei von Korre und Evers nun fast stets t'yplsch.e
Schor lfonneizeugt werden. Die Driisen wurden lange Zeit FSO' blts
S;Oh;: e)el;lach der ergebnislos verlaufenen Hodenlmpfu.ng ex;tzrpcl}f:():
bei dengTieren, von denen sie stammten, bestand ahso el(;l;ﬁ e((izie T
nische Infektion. Es kann hier:us %essc};lols]iefnelzvteiroe;lxl,(mrChgemacht
i ler eine symptomlo ; dehy
illa(t";tl:ezfl g(:l lseltenen Fille, in denen durfzh Verlmpfugglflir I;Eilﬁ’ffz?is
dri n, keine Schanker erzielt wurden, sind wahrscheinlic {i o
1'_‘1?16 als Nuller zu betrachten; in der Tat kqnnte d.urch ai erma is
v\;leerilfpfung einige Male festgestellt Werden., daB I\(Tll;g;pﬁsleir;ss& :Jllilnd
jeres, welches mit den Poplitealdr'iigen .elnes" u .
rxfilglzt ,manifest erkrankt war, [Syylzh11133}11)1111;10;511?‘5%1;1{;1111?;el:jl]:. mair o
Schon seit langem sind Untersuc ot e
schlossen werden darf, daB di: S};ﬂlilptv(;rlﬁ-l;Zzhfeiplﬂéif;&zi‘ikﬁch
i 'bel1 ¥I(11e11§{[ ;llllzsuG I;SI?r Vi(;r \(;Ieli'gessenheit geratenen Experimente dgs
P: "dlle : 1Anonymus BETTINGER erinnern (zit. nac.h E. HOF-FM%N.}; 2de)r
g]f,il‘]lz\l(iER hat bekanntlich den alten Streit um dle. Infe]li;}gslitlé; ok
i Syphilis zum Abschluf gebracht. Aus seinen i eM gch
Sekundarellll rzgr daB sich die Syphilis keineswegs immer von ensI
che e hei'lber,tragen 148t, auch dann nicht, wenn die geimpiten E;
?ﬁllilvfgszlslc sicher vorher keine syphilitische Erkra.l.nkungwdil;rczill?::;?ﬁgs
i tnissen miissen
hatte]%. i hu: 1S flrszrhl?lli?gs?zh Ifi?: Iéyphilis nicht immer iibertr?gen.
e nufistlc r oben mitgeteilten experimentellen Tatsachen ‘mussen
APf s ennehmen daf die von BETTINGER erfollglos ge'lmpften
Per dagegena: frei blie,ben von syphilitischen Krankheitserscheinungen
fv:gloilglzsenzswzunachst), daB sie aber zweifellos eine symptomlose

Infektion erwarben.

i : o ' Wil

Ganz vereinzelt sind auch frither Félle vero.ffenthc}nt W (ilec}llee];, E; iizﬂei
e e‘{périJmentell nachzuweisen 1g'(#ang, fdajﬁ 91S1;7 P;]l?ilﬁiigcxl\;e el
Anze: ifester Syphilis aufwies, se : :
Anzeld]]oer}'elj‘(c);; i\lTlEaIl;lS;R (21)yipn ganz anderem Zusammenha,fl}g.7e r%jf ue ];3
iff? de?tnit Organmaterial (Leber, Niere) eines subkutan infizi
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anscheinend symptomfrei gebliebenen Kaninchen
erkrankte (wiec Nrursser mitteilt, war der Befun
Es muB aber ausdriicklich betont werden, da
Feststellungen stets um Einzelbef unde han
bisher kein Untersucher erkannte, daB hi
vorlag. Die Tatsache, daB Kaninchen, welche nach Impfung
mit syphilitischem Passagevirus keine Krankheitserschei-
nungen zeigen (Nuller), trotzdem regelmiBig ei

sche Allgemeininfektion durchmachen (Korrtr und Evers, 8),
war frither vollig unbekannt. Man nahm vielmehr an, daB solche
Tiere im allgemeinen absolut refraktir seien und véllig gesund blieben.

s geimpft war, syphilitisch
d nicht einmal eindeutig).
B es sich bei derartigen
delte, und vor allem, daB
erbei eine GesetzmiBigkeit

Die Kenntnis der Symptomlosen Syphilisinfektion
wurde mit Vorteil bei der Gewinnung neuer, auf Kaninchen fort-
zlichtbarer Stimme aus den Krankheitsprodukten syphilitischer Indi-
viduen verwandt (Pricer und RormrmMunDT 19). Gelingt es durch Ver-
impfung des spirochéitenhaltigen Materiales nicht sofort, beim Kanin-
chen Schanker zu erzeugen, so kann bisweilen durch Verimpfung der
Poplitealdriisen solcher »Nuller” in 1—2 Passagen eine derartige An-
passung ans Kaninchen erreicht werden, daB es zur Bildung typischer
Primiraffekte kommt. In Uebereinstimmung mit diesen Befunden wurde
von Worms (12) mitgeteilt, daf auch die Poplitealdriisen von Kanin-
chen, die mit den Poplitealdriisen chemotherapeutisch behandelter Tiere
geimpft und frei von Erscheinungen geblieben waren, Syphilisspiro-
chiten enthalten kénnen.

Die Methode der Driisenverimpfung stellt zurzeit den einzigen
Weg zum Nachweis einer Symptomlosen Syphilisinfektion dar. In
einer im vorigen Jahre erschienenen Publikation vertritt Rerrer %))
die Auffassung, durch Nachimpfung mit dem homologen Stamm konne
gleichfalls eine symptomlose Infektion in der Regel aufgedeckt werden.
Dies ist jedoch unzutreffend. Der negative Ausfall der
(Fehlen der Schankerbildung) bei einem Tier, das bereits auf die Erst-
impfung mit Passagevirus nicht mit der Entwicklung eines Primir-
affektes reagiert hatte, beweist natiirlich nicht das mindeste. Das Aus-
bleiben des Priméraffektes bei der zweiten Impfung zeigt genau das

gleiche wie bei der ersten Impfung, nimlich nur, daB das betreffende
Tier von Haus aus eine hhere Resistenz gegen die syphilitische In-
fektion besitzt, als andere Tiere. Man ist nicht genotigt, das gleiche
Phinomen beim zweiten Auftreten durch eine andere Ursache zu er-
kldren, als beim erstenmal, bzw. anzunehmen, das Tier besitze nebeu
der von vornherein vorhandenen Resistenz nunmehr noch eine durch
Infektion erworbene Immunitit, die den RiickschluB auf eine symptom-
lose Infektion gestattet. — Selbstverstéindlich besteht die Moglichkeit
durchaus, daB Tiere, die im AnschluB an eine Impfung mit syphili-
tischem Passagevirus eine symptomlose Infektion durchmachen, auch
eine ,Immunitit“ erwerben; nur ist sie in diesem Falle mit den

Nachimpfung
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heute bekannten Methoden nicht nachweisbar, ‘da die Tl'ere SIﬁh( tb;all
S fung als refraktir gegen Schankerbildung erwiesen hatten,
e ztigve Ausfall einer Reinfektion daher zun.'a',chst auf das
i i bzw. das Fortbestehen der primiren Resistenz bezogel}
Vorhandeﬂsgm Be;weisend ist die Reinfektion eines Nu}lers nur b'el
Wer'(i'en mli&{lsfall' und zwar beweist die Entwicklung eines Pilmar(-1
p’;')fSIkltvenzllsdann éaﬁ das Tier keine ,Immunitit erworben h'r.)a 1—’ un“
o daBl :iie zur Zeit der Erstimpfung bestehende ,Resis enz
32?:53;?11@11 ist. Aus dem Fehlen der Immuni)ta(tl, %.dg;gea;i zliréﬁz
iti b i Schankerbildung), arl
i Sllllt , Vee;nviic;;lf ed];é 1(;);; (Erstinfektion vollstindig er fol %llfri
gei({' k?:z ist, also ;,uch nicht zu einer symptomlosen Infektion 1gle ueis
1g1:.t 1ePRIGGE, und RormermunpT (19) (tha,be?n V;E:nslih;aiei eI;T s icl dz L
-racht daB Tiere mit Erfolg (typisc . _ )
izlionfizie’rt werden konnen, auch wenn sie zgvg;ei;ndzrsgym_
tomlose Infektion erworben haben; d.er ac p
: Infektion wurde erbracht durch Verlmpf}lng der Pop e
Ptomiosen_ aldriisen vor der Reinfektion. Ob es bel symptom{os in 11;
u'ndt n%]l?lilélren niemals zu einer Schankerimmunitit kor.nmt,. laﬁé swe
f)li:r ?;Jzt noch nicht entscheiden; Versuche h}e.ruber s1nd. 1;; easl;it
dJstehen vor ihrem AbschluB. Es kann freilich schon. Jel. hg i
uI:arden daB eine Schankerimmunitdt wahrschein 1§WiCk-
:)vei Tieren entsteht, bei denen eine Scha‘nkegzlﬁanker-
lung stattfindet; dagegen mub das \.fo1.'kommenTe?lnI(j,I;3 Bt
immunitdt bei symptomlos infizierten Tie
als sehr zweifelhaft betrachtet werden. — : i
Wihrend die Mehrzahl der symptomlqs erkrankten BT;&;;{;,] e;l a C{; i lIn-
frei von syphilitischen Erscheinungen bleibt und Flas : e el e
. durch die Driisenverimpfung feststellbar ist, 1(.).11111. o
e nurd Nuller nach Monaten zur nachtridglic ninh
PR e'rf ter Erscheinungen (Schanker, Gummata, Kerati '1s1 ldie
S e?Es ist hierdurch der Nachweis erbr?,cht, daB 1511101 i
e‘nqhyrlrllat(t?sa).allida in experimentell infizierten Kaninchen, }:w:rcm e1 e
Spllfl(); t%)emlopse Infektion erwerben, nicht wie ein
‘Sya prophyt verhdlt (Pricee, 23). it
Die von Korie zuerst festgestellte Tatsaqh?l, ra;iberWie:gen_
h Impfung mit Syphilis nicht manifest erkranken, in de e
1&30 Mehll)"zahl der Fille eine symptomlose It}fektlon du;; e und,
dfigfte bei der weitgehenden Aehnlichkeit ZYS.’.ISCh(?n III;eItlE((:) gﬁese S
Kaninchensyphilis von grofer Bed.eutung fiir ; dl'ie i ::3 e Ii._{g e
chlichen Lues sein. Die Fille, in denen .bel es : dpty
m(f nrS metaluetischer Erscheinungen anamnestlsch'e Feststel ;ng}?‘nue =
gi: Entstehung der Infektion nicht zu.n'nachen 'smd, auchwijt biin é =
denen scheinbar gesunde Miitter syphilitische Ku'ldel]'_\[ ZurS il 0
haben schon immer daran denken lassen, dall beim Men
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ohne Primarerscheinungen (Schankerbildung) verlaufen kann. Trotzdem
wurden die Behauptungen mancher Luetiker, daB sie niemals einen
Schanker hatten, fast stets als unwahr oder mindestens irrtimlich
(Uebersehen des Primiraffektes usw.) betrachtet. Nach den mitgeteilten

exakten Feststellungen darf wohl nicht mehr dar

an gezweifelt werden,
daf auch beim Menschen dieSyphilisinfektion Symptom-
los verlaufen kann.

Das Vorkommen einer ohne Primiraffekt begin-

nenden Lues gehort wahrscheinlich nicht einmal zu den Seltenheiten.
Wesentlich schwieriger ist es dagegen zu entscheiden, ob sym-
ptomlos infizierte Menschen die Syphilis auf gesunde Personen weiter
libertragen kénnen. Da dje moderne Chemotherapie der Syphilis im

allgemeinen sehr rasch die Infektiositit der Erkrankten beendet

, 1st
Zeit
) wenig
abgenommen hat. Wenn die Uebertragung der Lues von Mensch zu
Mensch auch ganz anders vor sich geht als im Kaninchenexperiment,
S0 muB doch in Erwigung gezogen werden, ob nicht auch Symptom-
los infizierte Individuen, die der Behandlung entgehen, die
Erkrankung ibertragen kénnen (Sperma, Milch usw.). —

Es mége hier noch einiges iiber die Syphilisinfektion anderer Tier-
eichfalls fir die menschliche Pathologie bedeutsame,
chungen erhobene Befunde berichtet werden. Wihrend
vor allem Kaninchen als die einzigen fiir das Syphi-

litische Virus empfinglichen Tierarten galten, konnten Korry (11) und
seine Mitarbeiter SCHLOSSBERGER, EvErs, ALBRECHT zeigen, daB sich
auch bei Ratten und Médusen eine chronische syphilitische Infektion
erzeugen liBt. Den Tieren wurden Schankerstiickchen teils unter die
Hodenhaut, teils unter die Riickenhaut eingebracht. Die ortlichen Léisionen
heilten ohne Schankerbildung ab. Aber noch nach Monaten lieBen sich
durch Verimpfung von Lymphdriisen (Subiliacaldriisen) syphilitisch in-
fizierter Muriden beim Kaninchen typische Schanker erzeugen. Wihrend
die Impfsyphilis beim Kaninchen rel
verlauft, ist die Erkrankung bei Ratte
Infektion nachzuweisen.

Eine Mittelstellung in der Empfinglichkeit zwischen Kaninchen
und Muriden nimmt das Meerschweinchen ein.
Trurrr, E. HoFrMANN u. a. haben b
syphilitische Verinderungen erzeugt,
Da die von ihnen erzielten Resulta
Meerschweinchen alg ungeeignet

BERTARELLL
ereits frither bei Meerschweinchen
» vor allem durch korneale Imptung.
te wenig befriedigend waren, galten
fir Untersuchungen iiber Syphilis.

e T
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Tieren, die nicht mit manifesten Erscheinungen erkrankten, die Sub-
iliacaldriisen das Virus enthielten: die Spirochéten wurden bisher bis
zu 76 Tagen nach der Infektion durch Verimpfung auf Kaninchen
nachgewiesen, bei denen sich typische Schanker entwickelten. Selbst-
verstindlich waren die Driisen von Meerschweinchen, bei denen sich
Primiraffekte entwickelt hatten, ebenfalls infektios. Also auch bei
dieser Tierart ist die experimentelle Syphilis eine chronische und —
wesentlich haufiger als beim Kaninchen — eine symptomlose Infektion.

Zusammenfassung: Die syphilitische Erkrankung des Kaninchens
und anderer Tierarten (Meerschweinchen, Ratte, Maus) verlduft nicht
nur in der bekannten Art und Weise (Schankerbildung); es gibt viel-
mehr auch eine Form der experimentellen Syphilis, bei der
es zu einer Durchseuchung des Korpers kommt, ohne daf sich
gleichzeitig manifeste Erscheinungen entwickeln. Diese Tat-
sache ist bei der groBen Aehnlichkeit zwischen mensch-
licher und Kaninchensyphilis von groBer Bedeutung fir
die Pathogenese der menschlichen Lues, da sie zeigt, daB es
eine syphilitische Infektion gibt, bei der es nicht zur Ent-
wicklung von Primaraffekten kommt.

Dariiber hinaus diirfte das beschriebene Phinomen aber noch eine
weit groBere Bedeutung besitzen, und zwar in Form der symptom-
losen Superinfektion bei bereits syphilitischen Individuen. (siehe
Abschnitt V).

III. Die Eindringungsgeschwindigkeit der Syphilisspirochite von
der Infektionsstelle in die Lymphdriisen.

Die RegelmiBigkeit, mit der die Spirochéiten in den Lymphdrisen

strom eingedrungenen

Aber auch in entfer
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hatl_ﬁen, wie auBerordentlich rasch n
Vasmn' der Spirochiiten ing Lymphsy

Die mitgeteilten Versuchsergeh
Vorstellungen iiber die Pathogenese

auch fiir das prophylaktische und
schlaggebender Wichtikeit.

ach der Infektion es zu einer In-
stem kommt.

nisse sind nicht nur fiir unsere
der menschlichen Syphilis, sondern

schweinchen etwa 5 cm),
durch Exzision eines au
k.ommen zwecklos, sonder

S0 s'lnd nicht nur alle Versuche, die Syphilis
sgebildeten Schankers zy beeinflussen, voll-
n auc.h alle sogenannten Préventivmaﬁn;hmen
nfektion z B. nach einem suspekten Coitus’

kurze Zeit nac
e h geschehener Infektion die Sp dten durch D
' : iroch
1nf1z1ent1en noch vernichtet werden konnten Da die tfn deanL m e]j-
. ympn-

Spirochiten ni i
s_ogar erwogen werden A b(f:;nlelllﬁg Vg’erde&l ’Smuﬁ‘
rt un telle

E&cht Symptomlos verliuft und daher ei it
ennung der Krankheit unméglich

Ine rechtzeitige Er-
macht.

Mit dem Eindringen der S

g : : T pirochiten in das reoionsy

r Charakter delt Syphll.ls als Lokalerkrankungg I%I;?ja?tsLfopziys}fem
en,e Reglonen. des Korpers dringen die § ig }(1)" o
rsuchungen viel rasche L ten

r e, als im allgemeinen an-

syphilitisch infizierter Meerschweinchen nachzuweisen sind, gab Ver- Souchmmen wird. Beispielsweise konnt G 1)
nte der Nachweis erbracht
werden, daf

anlassung zu untersuchen, zu welchem Zeitpunkt die Spirochéiten in die ‘ gie p opliteal- (= Kniekehlen-)Driisen des
Lymphdriisen eindringen. Korre (10) und seine Mitarbeiter Evers nzléhlriftekflt‘lon Rodh kei.l.l 5

und ArBrECHT exstirpierten in verschiedenen Abstinden von der In- ik be;eitf ggﬁl ,re]%e{maﬁlg. der Fall ist (Korwe, ined.
fektion die Kniefaltendriisen (= Subiliacaldriisen) kutan infizierter S
Meerschweinchen (Skarifikation der Hodenhaut und Verreiben von
Schankerstiickchen). Hierbei ergab sich das duBerst iiberraschende
Resultat, daf die Driisen bereits 5 Minuten nach der Infektion
Spirochiiten enthielten, und bei Kaninchen, auf die sie verimpft wurden,
typische Primiraffekte hervorriefen. Analoge Ergebnisse wurden bei
Kaninchen durch Verimpfung der Inguinaldrisen er-
zielt. 30 Minuten nach der skrotalen Infektion waren die Spiro- lassen sich die Syphi
chiten bereits in den Driisen enthalten. Wahrscheinlich dringen sie Lymphdriisen — etwa
noch friher ein, jedoch sind Driisenverimpfungen zu mnoch fritherem - nachweisen.
Zeitpunkt beim Kaninchen nicht mehr vorgenommen worden, nachdem Abtstung der
die beim Meerschweinchen angestellten Untersuchungen bereits gezeigt ‘

. D_‘[e S h'l- B
t nach der Infektion .k ) STy yg‘ll.s 1st
il e b Thond 1 koot ot

Z usammenfassung :

e . Ber . 2 . :
T e eits 5 Minuten nach eliner den

i'ssen' dhnlichen kutanen Infektion
If)lszplrochaten in den regiondren
>—0 cm weit von der Infektionsstell

Es geht hieraus hervor, daB alle Versuchz ezur

B ot onrit l1nks lGrewebe eingedrungenen Infektions-
oOkale MaBnahmen aussichtslos sein dirften
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IV. Chemotherapeutische Sterilisation und Abortivhehandlung der
Syphilis.

Das syphilitische Kaninchen besitzt vom 90. Tage nach der In-
fektion, wie im I. Abschnitt auseinandergesetzt wurde, einen Schutz
gegen Neuinfektion, der darin zum Ausdruck kommt, daf das Tier auf
die abermalige Impfung mit syphilitischem Material nicht mit Schanker-
bildung reagiert. Bei seinen friheren Untersuchungen iber die Abortiv-
heilung der Syphilis ging Korre (1) von der Auffassung aus, daB
dieser Schutz auf Infektionsimmunitit beruhe und daB gleichzeitig mit
der volligen Vernichtung der Infektionserreger durch chemotherapeutische
MaBnahmen dieser Schutz verschwinde.

Als ,Infektionsimmunitit bezeichnet man einen Zustand, der
dem Tier zwar einen Schutz gegen die durch nochmalige Infektion mit dem
gleichen Krankheitserreger verursachten Wirkungen verleiht, den Korper
aber nicht ohne andersartige Beihilfe von den hei der Erstinfektion ein-
gedrungenen Keimen zu befreien vermag: dieser Schutz ist sogar direkt

an die Anwesenheit des pathogenen Mikroorganismus gebunden und er-
lischt, sobald dieser durch #uBere Faktoren (Chemotherapeutica) restlos

vernichtet wird.

Falls es sich bei der Syphilis tatsdchlich um eine Infektionsimmunitit
handelt, muB also das Fehlen dieser Immunitit nach dem 90. Tage den
RiickschluB gestatten, daf die syphilitische Infektion restlos ausgeheilt
worden ist, wihrend das Vorhandensein dieser Immunitit anzeigt, daf
noch eine latente Infektion besteht. Mit anderen Worten: reinfiziert
man ein chemotherapeutisch behandeltes Kaninchen nach mehr als
90 Tagen nach der ersten Infektion mit dem homologen Stamm und
erzielt zu dieser Zeit — zu der unbehandelte Kaninchen niemals mif
der Bildung von Primiraffekten reagieren — einen typischen
Primiraffekt, verhilt sich das Tier also wieder wie ein normales,
so kann daraus geschlossen werden, daB es sterilisiert worden ist.

Korre (1) konnte nun den Nachweis erbringen, daB Tiere, die vor
dem 45. Krankheitstage mit groBen Salvarsandosen behandelt und spater
(mehr als 90 Tage nach der Infektion) reinfiziert werden, in 85—90 Proz.
mit typischen Primédraffekten reagieren. Wird dagegen erst
nach dem 45. Tage behandelt, so erfolgt auf die Nachimpfung ceteris
paribus eine Schankerbildung nur noch selten; bei Beginn der Behand-
lung nach dem 3. Monat tiberhaupt nicht mehr. Auf Grund der eben
skizzierten Vorstellungen schloB Korre also, daB bei frihzeitiger Be-
handlung (vor dem 45. Tag) relativ hdufig eine Sterilisierung erfolgt
und daB die Sterilisierungsmoglichkeit immer geringer wird, je spater
die Behandlung einsetzt. Bei diesen SchluBfolgerungen befand sich
Korre in gutem Einklang mit den von der Klinik her bekannten Tat-
sachen.

kime. Buscrxg glaubt
Beweis der Sterilisation
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Syphilisimmunitit vernichtet werden Kkonne. Hierfiir haben weder die
experimentelle Syphilisforschung noch die Erfahrungen der Klinik irgend-
welche Anhaltspunkte gegeben. Vielmehr hat KoLLm (2) den bin-
denden Nachweis erbracht, daB es bei der experimentellen
Kaninchensyphilis unméglich ist, eine einmal erworbene
Immunitit — es soll die Frage offen gelassen werden, ob
es sich um Infektionsimmunitét oder echte Immunitédt han-
delt — durch noch so intensive antisyphylitische Behand-
lung zu zerstéren. Syphylitische Kaninchen, die 4—12 Mo-
nate nach der Infektion einer energischen Dauerbehand-
lung mit Arsenobenzolderivaten (z. T. auch mit Quecksilber-
prédparaten) unterzogen wurden, konnten in keinem Falle
reinfiziert werden (Ausbleiben der Schankerbildung!).

Wenn man die Entwicklung eines typischen Primiraffektes im An-
schluB an die Reinfektion eines chemotherapeutisch behandelten Tieres
nicht als Beweis fiir die erfolgte vollige Vernichtung simtlicher Spiro-
chiten der Erstinfektion (Sterilisation) anerkennt, so ist es duberst
schwierig, hierfir iiberhaupt einen Nachweis zu erbringen: durch Or-
ganverimpfungen sind keine eindeutigen Resultate zu erzielen, da man
nach chemotherapeutischer Behandlung auch mit den Organen sicher
nichtsterilisierter Tiere nur selten Schanker erzeugen kann. Um die
angeschnittenen Fragen einer Losung ndher zu bringen, haben BuscHKE
und Kro6 ausfiihrliche Versuche bei experimenteller Mause-
recurrens, die sie als Analogiemodell fir die Syphilis verwenden
mochten, angestellt. Es soll hier nicht im einzelnen erdrtert werden,
wie weit es berechtigt ist, die bei einer Spirochétose gefundenen Ver-
hiltnisse auf eine andere zu ibertragen; der Hinweis auf die

grofBen Unterschiede zwischen der in der Hauptsache
als Blutinfektion verlaufenden Recurrens und der Sy-
philis mégen in diesem Zusammenhang gentigen. BUSCHKE
und Kro6 glauben nachweisen zu konnen, dab die Recurrens nicht
unter Hinterlassung einer echten sterilisierenden Immunitit ausheilt,
sondern daB nach dem Ende der klinischen Erkrankung stets Spiro-
chiten in den Organen, vor allem im Zentralnervensystem, zurlick-
bleiben. Nach ihrer Ansicht ist die Immunitdt bei Recurrens ebenso
wie bei Syphilis stets als Infektionsimmunitdt aufzufassen. Nach
Buscuxss Darlegungen finden sich virulente Spirochédten aber in
der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille auch im Gehirn
von Méausen, die durch Salvarsan wihrend des ersten Anfalles ge-
heilt sind: eine chemotherapeutische Sterilisierung soll
also bei Recurrens im allgemeinen nicht erfolgen. Auf
diesen Feststellungen fuBend, nimmt Buscuxe an, daB die positiven
Reinfektionen bei mit Salvarsan geheilten Tieren in Wahrheit sehr
hiufig Superinfektionen seien; das in diesen Fallen zu beobachtende
Versagen der Immunitit soll darauf beruhen, daB das Salvarsan eine
schon vorhandene Immunitidt zerstore.
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; : ; Ao
1—2 Gesichtsfeldern findet), dann blelbt. die En tmfﬁg?ffolge_
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dn;sn;n kein antig,ener Reiz mehr auf den Organismus ausgeuimmt dié
hzt aber eine Sterilisation nicht stattgefunfidgn, Sou];d g
Krankheit ihren weiteren Verlauf, es léortnmi‘il zu B;:(Zil ];Z;:I,muich o
; S h i
i . sich eine Immunitit. Diese 'flsac ' : . :
g;;k€}2r;;ng Emrricns beniitzt, um die Wirksamkeit chemother gpﬁlgli?f;
Mittel gegeniiber Recurrens zu priifen; gelln.gt eg‘stw.aéi Lodgie
nach der Infektion nicht, Tiere, die f?u zel gdELB B
delt wurden, zu reinfizieren, so t.)ewel.st (jllets,'.liSiert
durch den therapeutischen Eingriff nlcht's ellerbun_
aren: der mit der Fortdauer der Infgktlo}n vunimt
gene a.ntigene Reiz hat zur Entstehung einer Imim
! t. . . . .
gequﬁl;ilil man also aus den Verhiltnissen bei Recurrens auf .(heizﬁzlggﬁ
bei Syphilis Schliisse ziehen (die Berechtigung d‘es A‘n}ziloie-R ey
versuches soll hier nicht erdrtert werden), 50 erglbt sic a.t e
der Versuche von Prige eine gute Uebert}ailns‘gm}znung 1ll:rill1is S
bei der Kaninchensyp ]
imentellen Befunden von Koiie ' . T
gil zu typischer Schankerbildung fiithrende Reinfektion :;Lb(:jl fstlB x; e
handelter Syphiliskaninchen mit dem homploge%Stzm? i
fiir die erfolgte Sterilisierung ang.esehen_t\.?.vtlr;)ilésnz ta»(v ge1 e
Kaninchen eine Panimmunitd - Abst
Geglf:tsatt)iirznumMenschen auch die — praktisch wohl :fllleln 1nd.Fra?1gli
T{(:)mmende — heterologe Reinfektion die volle Beweiskraft, die 1
inikern zugesprochen wird. _ : k
o g?lzallillllllllénfassungg: Selbst bei vorsichtigster Bgurtellung alielreIil;l
stinde ist es als vollig gesichert zu betrach?en, daB eine chem om ;gn :
eutische Sterilisation (T.hera'pla_ sterlhiansPrOzent_
ges syphilitischen Organismus 10 elnem h.o Enhandlung
satz mindestens dann moglich ist, fWepn tdl?Kﬁiper S
; ilitisch infizierte
; tzt, bevor der syphllltl‘sc : > oy
?1(1311'1 Sc}elrozni,schen Infektion umgestimmt ist und veridnderte Reaktion
dhigkei . .Schankerimmunitit“) zeigt. — o ' .
fahlggzlit (Eoegcd,rrens 1aBt sich die Sterlllsatlc') magiiigi
a it Sicherheit durch eine el
100 Proz. der Fille mi . S
i ut vertréagliche,
jektion erreichen, wenn eine g A
::Lllilsreichend groBe Salvarsandosis angewandt wird

rinfelction.
V. Symptomlose Superinfe _ i
Weiter oben wurde mitgeteilt, daBl syphilitisch? Kgnlnfihz?é ;1(11: nspﬁﬁ;t
i i nachgeimp ;
h 90 Tagen mit heterologen Stammet‘l : i
:18 izzﬁer Schanierbildung wie nach der Erstimpfung rea.mgqeren,zwiihlrltl’,1 3
d}i,le) Nachimpfung mit dem homologen Stamm zu diesem Ze1tp
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niemals zur Bildung von Primdraffekten fihrt. Und zwar kommt es
bei Verwendung von heterologem Virus in etwa 50 %y der FHille zur
Entstehung von Schankern; aus der wesentlich geringeren Zahl positiver
Angiinge bei Nachimpfung geht hervor, daB etwa die Hilfte der Tiere
eine Immunitit auch gegen heterologe Stimme erworben hat, soweit

das Ausbleiben von neuen Primiratfekten und Driisenschwellungen
Schliisse auf eine ,Immunitit* zuliBt.

Diese Feststellungen fiihrten Korre zur experimentellen Priifung

von 2 Fragen, deren Beantwortung fiir die Pathogenese der menschlichen
Lues von Bedeutung zu werden verspricht.

1) Dringen die Spirochéten, die bei einem syphilitischen Tier die
nochmalige Bildung eines Primiraffektes bewirkt haben, in den Ge-
samtorganismus ein und wie verhalten sie sich dort; mit anderen Worten :
konnen beide Spirochétenarten im Korper nebeneinander existieren ?

2) Sind die Tiere, bei denen die Nachimpfung mit heterologem
Material keinen Schanker bewirkt, tatsichlich immun, und werden die
neu eingebrachten Spirochiten vernichtet, oder besitzen die Tiere nur
eine Scheinimmunitit, die zwar die Entstehung neuer Priméraffekte
verhindert (,,Schankerimmunit&t“), dagegen ein Eindringen der

neuen Spirochiten in den Korper gestattet (,symptomlose Super-
infektion“)?

Die beiden miteinander eng zusammenhéngenden Fragen konnten
auf folgende Weise beantwortet werden. Korrs und ScHLOSSBERGER (11)
verimpften die Poplitealdriisen von syphilitischen Kaninchen, die auf
eine Superinfektion mit heterologem Material teils mit neuen Primér-
affekten reagiert hatten, teils ohne Krankheitserscheinungen geblieben
waren, auf normale Kaninchen. Es wurde dann untersucht, ob in den
sich danach entwickelnden Schankern sowohl die zur Erstimpfung
als die zur Nachimpfung verwandte Spirochétenart oder nur eine da-
von enthalten war. Die Differenzierung der Spirochitenarten moge an
einem Beispiel erliutert werden.

Bei Kaninchen 2865 entwickelte sich
Trurrr-Virus ein typischer Schanker. Als dieser nach Injektion einer
kleinen Dosis ,,Albert 102¢ (0,003 g pro kg) abgeheilt war, wurde das
Tier zweimal mit NrcHors-Virus nachgeimpft (210 bezw. 852 Tage nach
der Erstimpfung und 104 bezw. 246 Tage nach der Behandlung): beide
Male ohne Schankerentwicklung. 210 Tage nach der zweiten Nachimpfung
wurden die Poplitealdriisen des Tieres auf Kaninchen 298 und 294 ver-
impft; bei beiden entwickelten sich typische Schanker. Der Schanker des
Kaninchens 294 wurde nun weitergeimpft

a) auf 5 alte Truffi-Kaninchen, deren Schanker nach lingerem Be-

stehen teils spontan, teils unter der Einwirkung geringer Dosen von
Arsenobenzolderivaten abgeheilt waren, also Tiere, die eine Im-

munitét gegen den homologen Stamm besaBen: Nr. 2780, 2876,
3469, 3579, 3580,

nach subkutaner Impfung mit




R. Prig‘g97

i 7, 165 238,235,
b) analog auf 5 alte Nichols-Tiere: Nr. 67, 165, 209, 233, 235

4 . L o7 579 ein
Unter den ersteren entwickelte Sl(.?h baia ;\T 2‘;3&? uDl;d diseO lTruffi-
typischer Schanker, AT NiChOIS-Tl‘e{ﬁL bz;f ;illg Nachimpfung mif
s ruffi-Virus immun waren, d. n. ¢ i " kann
gl‘elfeﬁgggiil;cg;;nl picht mit Schankerbildung reagieren konnten,
ruffi-

Hil Schanker nur durch

i ier 2780 und 3579 entstandene. 3 212t g

= b?l ldene TSlei (13]: ochiten bewirkt worden sein, 1m Vv Oih?gﬁsfe]% anﬁl-

hle : e(i Orc(l)lg Ni clh‘ ols-Spirochéiten. Umgekeln:t mu.B’ d ell i Kot
3hseon 2%9 entstandene Primireffekt durch Tr uffi-Spiroché

sacht worden sein. . i
Es ist also der Nachweis erk_)racht, flaﬁ 1}111“ td:?lal;?;;ein
driisen des Kaninchens 2865 di(? beiden Sp ilr 01(; Ialt L
irulentem Zustand nebeneinanderent 'a eN hwei,s A
}’ fung des Tieres verwandt worden waren. Pleser» ac sl
I'nll)lt IIEI' bei einer Anzahl von Tieren erbracht, die m}f beide Ir}e ey
Irlr:ict Schankerbildung reagiert hatten, sondern auc.h beil sol§hen : I1nef11 u,n 1o
__ wie das beschriebene Beispiel zeigt — sch elnbg rbfz 1tndeer kil
tit gegen die Nachimpfung besaBeI}. D'fls e }%er T
losen Syphilisinfektion ist also noch 'betrachthch tg10 lo,sen Lol
schst den Anschein hatte: der Nachweis der s'ymp“ 0 m SRR
i cf ktion bei Syphilis gibt vor allem die Moglichkeit, die /
;?ellflngen iiber Syphilisimmunitat, die bisher‘ auf rflehr uoc%fzrs SZvnemger
theoretischen Erwigungen aufgebaut waren, viel klaiuezrkz)r%ht da.B &
Die beschriebenen Versuche ha,be.n den Nachweis o t,er wr
Syphilisimmunitdt des Kanlncl‘le.ps : gegen L
Sz;?mme nur eine Schankerimmunlt.at ist un(% iilzisunmdes gan-
heterologer Syphilisspirochiten nicht verhlnder't. iZ;;i i :S : égdeutsmne
geschnittenen Problems sind jedoch noch zwel prinzip
iren. : i 5
Fragg; anllu]éiz erstens festgestellt Werq.en, ob die Immuglfltgniﬁiﬁgt
chens gegen homologe Stdimm e gleichfalls .nur e“me ¢ gt
ist oder ob es unmoglich ist, dab hom.ologe 'Splroclfatﬁrtl I)L()O(',bwOhl e
Korper eindringen, solange die ErsFlnfelftlon beste t. InfEktion. 5
sich nicht moglich scheint, die ?plro}fll;itss dke;‘ngzz egiese i
itinfektion zu untersc : . ‘ i
dHGiIIIE;I e;ilfgr ?ﬁ,lvl‘;ieel;st einfachen Versuchsanordnung expe(;‘npenlt{eililr Z1: i:;-
griff genommen werden. Ueber diese VerS}lche dwﬁlr Siélrll T
fiihrlich berichtet werden. Sie haben gezelgt, ha e
ptomlose Sup erinfektion auch mit dem hom
eerellfi?e lzgvt;aite Aufgabe, die zu losen war, hdngt eng mit det:nli‘klzlgl:
zusammen, ob eine Sterilisation des syphi}ihsch erkrankt(eln 12{)3,1;1 N
auch in der Spitperiode moglich ist. Wahrel}d KOI{)LEt.V,h e,
Standpunkt steht, dal es nur im Frﬁhste.lchum eine ,,A4§r Il{ e
und eine chemotherapeutische Sterilisation nach dem 45b.
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also in der Immunperiode, im allgemeinen unmoglich ist, nehmen z. B.
Cresney und Keme (16) an, daf die Behandlung mit groBen Salvarsan-
dosen auch im Spétstadium noch zur Sterilisation fiihrt. Da Tiere,
die in der Spitperiode mit grofen Dosen von chemotherapeutischen
Mitteln behandelt werden, auf eine Reinfektion mit dem homologen
Stamm niemals mit erneuter Schankerbildung reagieren (Korre 2),
nehmen Cuesney und Kemp weiter an, daB der nach der Behandlung
zuriickbleibende Immunititszustand eine echte aktive Immunitit
sei. Es soll hier nicht niher darauf eingegangen werden, ob eine
Sterilisation in der Spitperiode moglich ist oder nicht; im vorlie-
genden Zusammenhang kommt es vielmehr darauf an, festzustellen,
ob solche Tiere, die im Spétstadium mit groBen Salversandosen behan-
delt werden, nur gegen die Entwicklung neuer Schanker geschiitzt sind,
ob also homologe Spirochiten zum zweiten Mal in ihren
Organismus eindringen kénnen — oder ob die beieiner Nach-
impfung eingebrachten Spirochdten zugrunde gehen.
GroBe Versuchsreihen, die zur Entscheidung dieser Frage angesetzt
wurden und zum Teil schon beendet sind*), haben ergeben, daB die
in der Immunperiode behandelten Tiere auch gegeniiber dem homologen
Stamm nur eine Immunitit gegen Schankerbildung besitzen,
daB. aber die bei der Nachimpfung eingebrachten homologen Spiro-
chiten trotzdem in die Lymphknoten des scheinbar immunen Organis-
mus von neuem eindringen (24, 25). Falls die von CresNEY und
seinen Mitarbeitern ausgesprochene Ansicht richtig wére, d. h. falls
die in der Spitperiode mit groBen Salvarsandosen behandelten Tiere
noch sterilisiert werden konnten, miifite somit das erzielte Ergebnis

als symptomlose Reinfektion (nicht: Superinfektion) be-
zeichnet werden.

Um MibBverstindnisse zu vermeiden, soll hier folgendes bemerkt
werden: KorLe sieht den Beweis der gegliickten Sterilisation in einer
Reinfektion nur dann, wenn das reinfizierte Tier sich vollkommen wie
ein normales verhdlt, wenn also nach der Reinfektion ein typischer
Priméraffekt entsteht. Wie aus einer vor kurzem erschienenen Publi-
kation hervorgeht, scheinen CHEsNEY und Kemp (22) anzunehmen, dafB
Korre jeden positiven Erfolg der Reinfektion als Kriterium der Steiili-
sation erachtet. Dies ist jedoch unzutreffend. Wie aus den fritheren
Publikationen Korrms (1, 2) hervorgeht, wird nur das viollig gleiche
Verhalten eines behandelten Tieres beziiglich Schankerbildung wie
eines normalen, niemals infizierten fiir beweisend angesehen. Da es zum
mindesten fraglich ist, ob die in der Spétperiode behandelten Tiere sterili-
siert sind, ist es auch durchaus fraglich, ob die Ergebnisse der zulotzt er-
wéhnten Versuche als symptomlose Reinfektion gedeutet werden diirfen,

1) Ueber das vorliufige Ergebnis dieser Versuche berichtete KoL in
der Sitzung des Aerztlichen Vereins zu Frankfurt a. M. vom 15. No-
vember 1926 (referiert in Klin. Wochenschr., 1927, Nr. 12, S. 569).
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oder ob es sich nicht auch hier um eine symptomlose Superinfe
tion handelt. i K 1
Unsere Kenntnisse iiber die Syphilisimmunitit sind dur(.;hhdlev]‘il;‘igtzzt
nisse der im Vorstehenden beschricbenen Tatsachen Wesenth.c fzk Ak
worden. Das Phinomen der symptomlosen Sup 611;1 n IO
scheinbar immuner Tiere zeigt, daB der nach syph];h.tls‘? efrf i
tehen eines neuen Priméraffe er-
erworbene Schutz nur das Ents . e g
i indri der Spirochédten. Es ha
hiitet, nicht aber das Elndrmger} ‘ : geicn
3411;0 ];111‘ um eine Scheinimmunitit (sog. ,,'Schankerlrpmunleta(;:;-
von Korre), um eine.verdnderte Reaktionsweise des Or%ﬁisi?gsef x%er
: -
i ie indessen zu deren vollstdn
iiber den Krankheitserregern, die in . L
nichtung nicht ausreicht. Aus dlese'm' Grugde kax%n ;(;1(11 ee cshei;
aktiver Immunitidt bei Syphll}s. 11.10ht 'dle Shi b in.
denn eines der Kriterien echter Immunitit ist darin zu ge ,r ey
den Korper eindringende Mikroorganismen von der Art, 1e1 il;ld =
Infektion gefihrt hat, am Eindringen verhindert oder als
sndig vernichtet werden. . HE : : .
Stanétflsv dem Gesagten ergibt sich ein wichtiger Hinweis autf_ dﬁz
Pathogenese der menschlichen Syphilis. Welsm 6}311‘11‘6 C?GTO_XILZ?I)FS;;SI% )
ilisati i i iihstadium der Syphilis (vgl 3
Sterilisation nicht nur im Frihs m de el
i it moglich ist, zu welcher der Orga
sondern auch noch zu einer Zeit mog 1 1st, L e
i ilisi i dies von CuESNEY U. KEMP
its eine Syphilisimmunitit besitzt, wie . M
:flrilniljlmen yvsird, so ist nach den bei der expe?lmen‘tellen Sy%hlhs él:;
Kagninchens gewonnenen Erfahrungen die Mﬁgh‘chl.ielt Vo?hz.xjnt Enr,l oy
es sich auch beim Menschen nur um eine Schbelnld m Hé u hl tnakerbailduné
i i i 0 trotz Ausbleibens der Scha
bei abermaliger Infektion konnen : S
i i ogli i uem in den sterilisierte
die Spirochiten moglicherwelse von ne er 1
ganisﬁms eindringen. Bei Tabes, Pan‘alyse,f Aolrtllzls- ux;(ill a;r;(t(;::c ]:lsgfn
iliti at kungen lassen sich oftmals eine v
philitischen Spéterkran asser : s
i i i lisinfektion erzielen;
Daten iiber eine frithere Syphi _ b S T R
i i kann vielleicht in' zahlreichen
T 1 Aber ebenso muB nach
iger Erkrankungen darstellen. i ‘
b i ie fiir Prophyl Diagnostik und
paylaxe, g
neueren Forschungsergebnlssen. die i .
%‘znerapie gleich bedeutsame M 6glichkeit erv}vl(?glgr; 'vlzerl(nie:i, n(ia[i rul
i ilisierte Syphilitike
handelte und sicher steri : : T
fende zweite Infektion durec ) |
e i fende Erkrankung nicht
i ohne Erscheinungen verla_u e 5 X
g:afns:rkt wird und zu syphilitischen Spaterkrankunge
| t. - . > n S
fuhrZusammenfassung: Die ,Jmmunitat® . (}e S ..K ani r;scth :ine
egen heterologe und homologe Syphll%sstamﬁle. i
gS hankerimmunitit die dem Tier nur einen schel i,
% (1:1 2 egen Neuinfektion verleiht. Diese Schankerlmmunln“
Z . . . . e
Vgrllllin dgert zwar, daB sich nach der Wiederimpfung eines ,immun

Fortschritte der experimentellen Syphilisforschung usw. 25

Tieres neue Primaraffekte entwickeln; dagegen verhiitet sie nicht,
daB es zu einer Symptomlosen Superinfektion bezw. Re-
infektion kommt, d. h., daB die heterologen und homologen
Spirochéiten von neuem in den Organismus eindringen.
Bei der weitgehenden Uebereinstimmung  zwischen experimenteller
Kaninchensyphilis und menschlicher Lues muf die Moglichkeit erwogen

werden, daB auch beim Menschen diegleichen Verhéltnisse
vorliegen.
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II.

Ueber die Beinflussung der experimentellen Kaninchen-
syphilis durch Trypanosomeninfektion.

Von
Dr. Albrecht Schmidt-0tt,

Assistent am Institut fiir experimentelle Therapie.
(Mit 19 Kurven im Text.)

Die Frage der Infektionstherapie wurde in den letzten Jahren auf
dem Gebiete der klinischen Psychiatrie und in anderen Zweigen der
klinischen Medizin erneut und mit grofler Intensitéit behandelt. Viele
Autoren sammelten seit WaGNER-JAUREGGS bedeutungsvollen Veroffent-
lichungen ein betrichtliches klinisches Material und teilten gute Er-
folge mit.

GersTMaNN (1) stellte 1925 die wesentlichen Resultate der In-
fektionstherapie, insbesondere der Malariatherapie der Paralyse in seiner
Monographie zusammen. Ohne auf Einzelheiten eingehen zu wollen,
mochte ich nur die wichtigsten Ergebnisse erortern. WaceNEr-
JaurEGG (2) wurde durch die seit 1848 bekannte Erfahrungstatsache
erfolgreicher Remissionen verschiedener Psychosen nach interkurrenten
akuten fieberhaften Erkrankungen 1917 veranlafBt, die schon 1887 von
ihm erwéhnte Malariatherapie der Paralyse durchzufiihren. Die kli-
nischen Erfolge durch Heilung bzw. Remission der Metalues zeigen
heute, wie wichtig und wertvoll die Malariatherapie geworden ist.
Dagegen hat die von Praur und StemNer (8) angegebene Behandlung
der Paralyse durch Infektion mit der afrikanischen Rekurrensspirochite
Spir. Duttoni) in der Praxis im allgemeinen nicht so gute thera-
peutische Resultate bei der Paralyse gezeitigt, wie die M alariatherapie.

Kyrie (4) stellte an Hand seiner Malariaversuche fest, daB der
Liquor bei frischer Lues bis zum vierten Jahre nach der Infektion
viel leichter durch die Malariainfektion Wassermann-negativ gemacht
werden kann, als bei weiter zuriickliegenden Infektionen, Um dem
Problem des wirksamen Prinzips einer Fiebertherapie niher zu kommen,
scheinen die Verhiltnisse der Friihsyphilis geeigneter zu sein.
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Schon 1912 war es Marravscuex und Prrez (5) aufgefallen, daB
keiner von 241 Luetikern, die eine akute fieberhafte Erkrankung
durchgemacht hatten, an Paralyse erkrankt war. Typhus., Masern,
Scharlach, Erysipel, Pneumonie und akuter_.Gel(?nkrh?ume.ttlsmus. be-
einfluBt die primidre und sekundire Syphllls. im giinstigen Sinne.
Lourraren (6) erwdhnte schon 1925, daB eine flebgrha-fte Erkrapkung
allein die Friihsyphilis nicht heile, doch fand er bei seinem khnls?:hen
Material hiufig eine Verlingerung der zweiten Inkubatlonsper.lode.
Besonders hat Kyrie (L c.) ausgiebig die Malaria als Prophyla.ktlgum
der Paralyse angewendet. FEr sah bei allen primare'zn und s:ekundaren
Luesfillen regelméBig Remissionen und weitgehende .quuorb'eelnflussupg,
wenn er vor der Quecksilber- oder Salvarsantherapie Malariaplasmodien

i tienten tbertrug. :
g (i;;eli? auch die Viefgfachen praktischen Erfolge der Infektl?ns-‘
therapie klinisch evident sind, so bestehen dO'Gh in der 'E"r.age Il'bel
das Zustandekommen ihrer Wirkungsweise bei der S'yphllls_lnfektl(?n
recht verschiedene Meinungen. GErSTMANN schreibt diesen einen rein
heuristischen Wert zu und ist der Ansicht: ,daB wir auf Qrund des
bisherigen Tatsachenmaterials uns iiber d.ie dem Mecl.lanlsmus Qer
therapeutischen Wirksamkeit der Impfmalaria zugrunde heigenden bl(?-
logischen und chemischen Vorginge und deren Zusammenhénge d"erzelf
eine restlos befriedigende klare Vorstellung nicht zu mgchen vermogen.

An tierexperimentellen Untersuchungen iiber die Wirkung der
Infektionstherapie liegt im Verhiltnis zu klinischen Beobfwhtunger}
wenig Material vor. Kupicke, Frrpr und COLLI.ER (7) ferwahnen bei
ihren Untersuchungen iiber die Rezidivstammblld}mg im Bl‘ut .und
Liquor Rekurrenskranker u. a. einen fiir unsere Ausfuhrupgen wichtigen
Versuch. Sie verimpften Tse-Tse-Trypanosomer} auf. im ersten An-
falle befindliche Rekurrensméuse und sahen, daB diese eine ganz ._andere?
mehr chronische Infektion als normale Mdiuse bekarr'len. Es lst. bei
diesen Versuchen anzunehmen, daf eine temporire Vlrulengvermlgde-
rung der Flagellaten stattgefunden hat. Diese kann abel“ §1cher nicht
durch spezifische Antikorper verursacht sein. Da_t (.las khms.che Int_e?-
esse bei der Infektionstherapie sich in erster ‘Llnle a.uf“ die Syphilis
konzentriert, so habe ich mich mit der biol'oglschen P.rl.lfung d?r .Int-
fektionstherapie bei der experimentellen Kamnchen§yph1hs beschéiftigt.
Es ist hier durch makroskopische und mikroskopische U.ntersu.chung
der Primiraffekte und durch Verimpfung der Driisen n}t‘)ghch, die Be-
einflussung der Syphilispirochéten ebenso wie der von ihnen erzeugten

itsprodukte exakt zu studieren.
Krané{Vheim Izes auch Pricge (8) im letzten Jahre gelang, die Rekﬂurrens
auf Kaninchen zu iibertragen, so schien mir diesgr Erre?ger fir das
Studium der Beeinflussung der experimentell mit Spir. pa}hda erzeugt;ri
Kaninchensyphilis nicht geeignet. Experimentell wiirde man wo
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mit der Rekurrens den klinischen Versuchen am nichsten kommen.
Ich bendtigte aber fiir meine Versuche Parasiten, die vollvirulent und
pathogen fiir das Kaninchen sind. Fiir die Versuche eignen sich also
in erster Linie Trypanosomen; mit ihnen 1Bt sich eine Infektion bei
Kaninchen erzeugen, die experimentell durch therapeutische Mittel zu
einer chronischen, sich iiber Monate hinziehenden gestaltet werden kann.

Die Kaninchentrypanosomiasis nach kutaner und intrakutaner In-
fektion wurde durch StomEmEr (11) experimentell - biologisch bei der
Nagana- und Dourine-Infektion weitgehend studiert. SromMErR sieht
in dem Verlauf der Kaninchentrypanosomiasis bei dieser zur Schanker-
bildung fiihrenden Infektionsweise groBe Aehnlichkeit mit dem der
Syphilis und spricht in seiner jingsten Veroffentlichung von einer
Modellinfektion fiir die Syphilis. Auf diese fir die mitzuteilenden
Versuche wichtigen Ergebnisse werde ich weiter unten im einzelnen
eingehen.

Fir die Superinfektionen syphilitischer Kaninchen benutzte ich
ebenfalls die fiir Kaninchen pathogenen Trypanosomen der Nagana und
der Dourine, Tryp. Brucei und Tryp. equiperdum. Im ganzen standen
mir 19 syphilitische Kaninchen zur Verfiigung, von denen 10 mit dem
Stamm Nichols und 9 mit dem Stamm Truffi infiziert waren.

Die Infektion der syphilitischen Kaninchen mit Trypanosomen
geschah stets zu einer Zeit, in der die Schanker voll ausgebildet waren.
Die Zeit, in der ein ausgebildeter Schanker spontan abheilt, betragt
fir gewohnlich einige Monate; die Schanker enthalten in der Regel
auch wihrend der Periode der Riickbildung dauernd Spirochiten, falls
keine therapeutische Beeinflussung stattgefunden hat.

Fir die Trypanosomeninfektion verwandte ich bei 16 Tieren den
Naganastamm Prowazek, bei einem Tier einen amerikanischen Dourine-
stamm. Die Stdmme werden im Georg Speyer-Haus auf Miusen ge-
halten. Ich verimpfte das Miuseblut in einer Na OI—Aufschwemmung,
von der ich je nach der Zahl der Erreger groBere oder kleinere Mengen
injizierte. 2 Schankertiere wurden nicht infiziert und dienten als

" Kontrollen. Die Art der Trypanosomeninfektion muBte ich je nach

den Erfahrungen, die sich aus den Untersuchungen selbst ergaben,
dndern.

Es wurden infiziert:

3 Tiere intrakutan am Skrotum beiderseits (Nt. 9, 14, 15);

1 Tier intrakutan am Skrotum der einen Seite und in den Schanker
der anderen Seite (Nt. 38),

9 Tiere einseitig oder beiderseits in den Schanker (Nr. 17, 28, 32,
35, 36, 37, 34, 43, 44), wobei natiirlich die Erreger auch in das den
Schanker umgebende Gewebe gebracht wurden.

1 Tier intravenss (Nr. 46).

3 Tiere in den Schanker und intravenss (Nr. 51, 62, 63).
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Die Kaninchen wiirden nun erfahrungsgemdB nach der Super-
infektion mit Trypanosomen innerhalb von 21—30 Tagen zugrunde
gehen. Um aber die Wirkung der Trypanosomeninfektion auf die
Syphilisspirochiten studieren zu konnen, durfte ich die Tiere nicht
mit chemotherapeutischen Mitteln in solcher Dosis behandeln, bei der
auch die Syphilisspirochiten beseitigt und die Schanker ohnedies zur
Ausheilung gebracht worden waren. Dagegen schien mir fiir die Be-
handlung Bayer 205 (Germanin), das die Syphilisspirochiten in den
auf Trypanosomen stark wirksamen Dosen nicht beeinfluBt, am ge-
eignetsten zu sein. Die im Georg Speyer-Haus festgestellte Heildosis
fiir Trypanosomen betrigt 0,05 g Bayer 205 pro Kilogramm Kaninchen
intravents. Syphilisspirochiten werden selbst durch Dosen von 0,2
pro Kilogramm nur in geringem Grade beeinfluBt. Neben Bayer 205
wandte ich in einigen Versuchen noch Tryparosan und unterschwellige,
d. h. zur volligen Vernichtung der Syphilisspirochiten nicht ausreichende
Dosen von Neosalvarsan an. Es wurden von den 19 Tieren behandelt :

2 mit Neosalvarsan (Vorversuch), (Nr. 9, 15),

2l (unterschwellige Dosis) und Bayer 205
(Nr. 35, 36).

10 mit Bayer 205 allein (Nr. 14, 17, 28, 32, 34, 31, 38, 51, 62, 63).

3 , Tryparosan (Nr.43, 44, 46).

2 , einem nur auf das Wérmezentrum wirkendeR Priiparat:
B-Tetrahydronaphthylamin (Nr. 60, 61).

Die Schanker wurden zur genauen Beobachtung téglich, soweit
das moglich war, angestochen, um gegebenenfalls den Zeitpunkt des
Wiedererscheinens beider Erreger festzustellen. Da sich bei den
hiufig erweichten Schankern durch das tagliche Anstechen Abszesse
nicht in jedem Falle vermeiden lieBen, muBite ich ofters das Anstechen
der Schanker aussetzen. Das Reizserum wurde im Dunkelfeld unter-
sucht. Zur Bezeichnung der Menge der Erreger beniitze ich die fiir
Kaninchenschanker usw. im Georg Speyer-Hause tbliche Signatur
(+ sw. 1 bis 20 Erreger in 40 Gesichtsfeldern, + w. 20—40 in 40
Gesichtsfeldern, + 2—6 in 1 Gesichtsfeld, ++ 7—10 in 1 Gesichts-
feld, +++ tber 10 in 1 Gesichtsfeld). Die lokalen Parasistenbefunde
sind in die fiir jedes Tier angefertigten Schankerkurven eingezeichnet,
und zwar ist beim doppelseitigen Schanker auf der linken Seite der
Tagesrubrik der Befund des rechten Schankers angegeben.

Ferner nahm ich tiglich bei jedem Kaninchen die MafBe der Grole
des Schankers in Léinge, Breite und Tiefe. Um nun die Darstellung
der Messungen nicht durch die ‘Wiedergabe von 6 Zahlenwerten tdglich
bei jedem Tier zu komplizieren, habe ich die Summe von 3 MaBzahlen
auf jeder Seite auf den Kurven in Millimetern als Abszisse einge-
tragen. An dem Verlauf der jeweiligen Kurven 148t sich der Heil-
verlauf des Schankers verfolgen. Der rechte Schanker ist auf Kurve

”
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5—19 in der punktierten Linie angegeben ( ), der linke Schanker
al§ Punkt-Strichlinie (e---- -).  Natiirlich sind diese GroBen nur
naheruggswelse richtig, denn ich setzte hiufig auf den Syphilisschanker
?och einen Trypanosomenschanker, der in seiner Konsistenz teigig-
Odematos ist. Der gemessene GrioBenwert gibt daher fir den Trypa-
nosomer_lschanker jeweils einen relativ geringen Anstieg in den Kurven ‘
; Bel. 16 Kaninchen wurde téglich die Temperatur gemessen deren.
Hf)h.e sich ebenfalls aus den Kurven im einzelnen Falle ergi,bt Es
sei Jedogh bemerkt, daB ich wegen der bekannten sehr groBen X}aria-
tl'onsbrelte der normalen Kaninchentemperatur diesen Kurven nur ge-
ringeren Wert beimesse. Meine Fieberkurven lassen sich nicht mit
dgnen SttmmERs bei der Kaninchennagana vergleichen. Ich nahm nur
eine Tagesmessung vor und beriicksichtigte nicht die Abendtempera-
turen. Aus StomMErRs mittlerer Fieberkurve geht hervor, daf die

?'laﬁi?ale Fiebersteigerung des Anfalles fir gewdhnlich abends statt-
indet.

Die jetzt im einzelnen zu besprechenden Versuche lassen sich in
7 Gruppen einteilen:

1) Kontrollversuche (Verlauf der Tr i i i
: 3 ypanosomeninfektion b -
malen Kaninchen). (Nr.1 und 2. Rt
2 2)1 Vorversuche (ohne Fiebermessung): Trypanosomeninfektion mit
eosalvarsan behandelt (Nr. 9, 15); Trypanosomeninfekti i
Bayer 205 behandelt (Nr. 14, 17)? ] h e
3). Behandlung mit Bayer 205 im sekunddren Stadium der Trypano-
someninfektion (Nr. 28, 32, 37).
4) Behajndlung mit Neosalvarsan in unterschwelliger Dosis, Be-
handlung mit Bayer 205 (Nrt. 35, 36). ’
5)_ Beha.ndlung mit Bayer 205 im priméren Stadium der Trypano-
someninfektion. (Nr. 3, 38, 51, 62, 63.)
(;; gehandlungsversuche mit Tryparosan (Nr. 43, 44, 46).
yphilisschankerverlauf bei Fiebererzeu :
gung durch f-Tetra-
hydronaphthylamin (Nr. 60, 61). - ; e

1. Zum Ver_stéi_ndnis der Kurven méochte ich kurz auf den Verlauf
der Trypanosomiasis beim normalen Kaninchen eingehen. »

Das normale Kanin g 2 ir 1 i
;:laﬁz;zilz;ﬁu-fschwemmung eél—le—l; };ltifl j(ea2e(io gé)ei;:all%nﬁ;tkgéinccglmelgeﬁ;oﬁi;
hauteén'i‘r;'pa?ligo ;chzlhl (()i]g;l I_ﬁ,fei]ii%u?eih::inde Schwellung der Skrotal-
Trypjl%zg-‘}i%% Ol%lﬁzti :);i'(.lerseits stark teigig .geschwollen {Oedeme).
grbﬁel:ung_ T oy IOk.uillfl ‘Ef.elg];ﬁ'let (?.ehvvellung an beiden Skrotis. Hodenver-

8. Tag. Lokalbefund unveréindert. Tryp. lok. u. Blut 0.
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9.—11. Tag. Hirtere Infiltration be%dﬁr Skrotalh'alutle. Ver%rl(illzej?rf
der Inguinaldriisen und der Hoden. Pemsodem.' '].Tryl?. lci <. _E’ B Skrota:

12.—15. Tag. Die an Grole gewachsenen teigig geslc‘ 1}&;/0’ eS o i
bekommen allmihlich festere Konsistenz. Es bildet sich dicker .
Penisddem geht zuriick. Tryp. lok. 4 w. Blut + sw.

: ,. O ‘. . .

?’i‘ﬁggfsa'll.’);}g.hm]geil(?ersgeits weitere Verschorfung mllti c}lclferBl]i:.I_ilsf?v-
bildung, Blepharitis, Inguinaldriisen erbsengroB. T};fygzllé) bjs—(;;l : e \vei..

21.—28. Tag. Aus dem lokalen trockenen S"ehol 1 U?l 1 i
terer VergroBerung und Hodenschwellung ein nassendeTs‘ eilsl.i : % 5 i
Rhinitis, Konjunktivitis, Schwellung der Ohrwurzel. Tryp. lok. 0,
e jSiV34 Tag. Dicker Schorf lokal, Allgemeinerscheinungen unver-
’alndert,'Grewichts:bnahme z}GO g.‘:c'Tryp. lok. 0, Blut .

Tod an zunchmender Inanition. ; )

Das zweite Kontrollkaninchen wurde e}?enfalls‘ mif Stan;Xm IP1{;)eti‘vaizhenl_;\1
intrakutan an einer geschorenen Stelle des Riickens 1pf1z1ert.z .tuc 1m L
findet sich als Primiraffekt eine Art Schanker u.nd in der ! el=sc\}lloeinu]‘1ge1;
Tag eine parasitennegative Phase, dann treten die Allgemelilg(l)
auf. Der Tod erfolgt am 32. Tag nach Gewichtsverlust v"on 5 g.. I

Diese Kontrollbefunde decken sich mit den von 'STUHMECI; m1tgfi$ar<21]1l
Verlaufstypen. Es 140t sich eine genaue Grenze.zvvlsche.nh dem’chp s
und sekunddren Stadium ziehen. Am 8. Tage lieBlen sich dur e
skopische Untersuchung 1.k'eine E_rreier 51mw(])36111;1§ 1gxicehg§]1§s§g;l érgibt o

neralisierung in der 5. - Die Sel

%zfi(slleg;xte ’I%Zilgndelfl:ﬂi? und Lebefvergrb’ﬁerung, parasitive Herde daselbst,
Darmkatarrh, verwaschene Nierenrindenzone.

9. Bei den Vorversuchen kam es mir darauf an, iberhaupt ein Bild
von dem Infektionstypus der Kaninchennagana zu be.kommé-m. i ]
Wie aus der Kurve 1 zu ersehen ist, finden"smh ’t_)em% Kamtn% 191(13 ;
in dem Schanker, dessen Gesamtgréfe 45 mm betrigt, relchhih Aguf hi‘vl n%_
liche Spirochiiten (). Ich infizierte das Tier mit Prowaze D— u Tsc Lon:
mung auf der gesunden Seite intrakutan (p,l cem —']——I——I—). : }E 4 rzfl) o
somen entwickeln sich ungehindert Xn{l lz'el];%‘en'be'll.)el't]i allljild:ésypgiﬁlitischen
1 el
Infektionsstelle eine Vermehrung. Aehnlic ‘W1€’ e
Kontrolltier verschwinden hier am 6. Tage ,d;e glypar;oioieri{ :l;.i ;ienéplil_
filtrat. Wichtig ist aber, dal am 7. Tag : e
i i cerrechts zu finden sind. Am 9.Tag
rochdten mehr im Schanker rec % e
1 in geri e der auf. Ihre Beweglichke
treten beide Erreger in geringer Mengq wieder e
i r miBig. Die Trypanosomeninfektion ist in ihr se ! ;
ﬁlﬁei};gigﬁ die Trypanosomen finden sich auel'l im Re%zsirull;le icLe;
syphilitischen Schankers. Nach dem 9. Tage finden sic
irochédten mehr. : : )
SpllI())iZ lSchankergriﬁ,’)e steigt zundchst bis zum Tage nach @e; I.nieﬁglﬂf
um 4 mm, um dann langsam abzufallen. _Vom 6. zum 7l "Tag i)s ?11]1]116 g
liche GréBenabnahme von 8 mm zu verzeichnen. Die GréBenabna g
it dem Schwund der Spirochiten parallel. s :
= dg;ls S’I?i(le‘:terhielt an% 18. Tag eine unterschwellige Dosis Neo}sal'::rsbai
0,015 g pro Kilogramm intravends. (Heildos13 Q,(1)2 p(fﬁti:gc-l)e.n%iﬁ_llla; e
reits um 560 g an Gewicht abg‘enommen‘, und ich w : e
'll‘e;dlq verhindengL Der Schanker bildete s1ch. 11ach_der Nepdosw Welgeol 'l%’:g
riick und es bleibt am 26. Tag nur noch ein kleines Infiltrat, am 30.
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eine Narbe von nicht 10 mm GesamtgréBe. Das Tier nimmt bis zum
35. Tage nach der Infektion wieder um 150 g zu. Der Gewichtsverlust be-
trigt also im ganzen 360 g. Am 103. Tag nach der Infektion bot das Tier
duBerlich das Bild eines gesunden Kaninchens. Ich exstirpierte beiderseits
die Inguinal- und Poplitealdriisen und verimpfte diese auf je 1 Kaninchen.
Bei dem Kaninchen, das mit den Poplitealdriisen geimpft war, entwickelte
sich ein Hodensyphilom mit positivem Spirochitenbefund. REine Heilung
hatte also nicht stattgefunden.

Ein zweites Kaninchen (Nr. 15, Kurve 2), das einen Nichols-
schanker am rechten Skrotum hatte, wurde ebenfalls auf der linken Seite
intrakutan, diesmal mit 0,2 ccm einer —l——[——l—-Aufschwemmung, also stirker
infiziert. Das primire Stadium der Trypanosomeninfektion dauert bei
diesem Tiere linger. Bis zum 7. Tag haben die Spirochéten rechts an Zahl
abgenommen, wihrend sich die Trypanosomen links gleichmiBig auf - w.
halten. Die GréBe des Schankers ist gleich geblieben, es finden sich keine
Trypanosomen im Schanker. Am 7. Tag gebe ich 0,02 pro kg Neosalvarsan
und sehe, daB der Schanker bereits am 21. Tag auf eine infiltrierte Narbe
reduziert und am 29. Tage vollkommen abgeheilt ist. Nach dem Be-
handlungstage finden sich weder lokal noch im Blute Spirochéiten oder

- Trypanosomen. Die Gewichtsabnahme betrigt bei diesem Tiere 50 g. Das

Verschwinden des Syphilisschankers kann hier natiirlich auf die Heildosis
Neosalvarsan zuriickgefiihrt werden, doch hat man den Eindruck, daB die

Heilung bereits unter dem EinfluB der Trypanosomeninfektion be-
gonnen hat. :

In zwei weiteren Vorversuchen verwendete ich zur Behandlung
»Bayer 205¢.

Kaninchen Nr. 14 (Kurve 8) wurde gleichartig wie Kan. 15
(Kurve 2) an dem gesunden linken Hoden intrakutan infiziert; wieder
sieht man, daB die Spirochdten ohne Behandlung am 5. Tage aus dem
Schanker verschwinden, und daf die SchankergréBe bis zum 12. Tag um
12 mm abnimmt. Mit der Vermehrung der Trypanosomen auf der linken
Seite vom 9.—14. Tag wichst hier zundchst auch die GréBe des rechten
Schankers. Es gelang jedoch nicht, Trypanosomen in ihm nachzuweisen.
Die Behandlung erfolgt am 14. Tage nach der Infektion mit 0,01 pro kg
Bayer 205. Die Dosis entspricht einem Fiinftel der Heildosis fiir Trypano-
somen. Am 26. Tage ist die Grofienmessung unsicher, da sich ein dicker
Schorf gebildet hat. Die Heilung der Schanker geht aber wesentlich lang-
samer als bei dem vorigen Versuch vonstattern. Am 37. Tag ist noch eine
infiltrierte Narbe zu fiihlen. Bei diesem Tier reichte die Dosis ,»Bayer 205
tiir die Heilung der Naganainfektion nicht aus, und wenn sich die Trypano-
somen mikroskopisch nicht nachweisen lieBen, so zeigt doch die bestéindige
Gewichtsabnahme, daB ein KrankheitsprozeB bestanden haben muB. Am
83. Tage ist das Gewicht um 680 g zuriickgegangen. Die Driisenver-
impfung der Poplitealdriisen hatte ein negatives Resultat. Man kénnte bei
diesem Tiere die Parallele zu einer lang dauernden Malariabehandlung
suchen. Durch den lénger anhaltenden KrankheitsprozeB kénnten die
Syphilisspirochéten abgetstet worden sein. Leider starb das Kaninchen, auf
das die exstirpierten Inguinaldriisen verimpft waren, interkurrent. Das

Nichtangehen der Poplitealdriisen scheint mir noch nicht beweiskriftig
genug zu sein.

Das Kaninchen 17 (Kurve 4) infizierte ich, indem ich die 0,5 cecm
der -+ w.-Aufschwemmung in das Schankergewebe selbst spritzte. DaB
Arb. a. d. Staatsinst. . exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurta, M. XX, 3
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i i reichlich Flagellaten in das den Schan];er unpgebpnde Gewebel ge-
{:2;261)11, I;jlll(;}ale schon gbemerkt. Aus der Kurve ist ers‘lehth_ch, dq? 'l."zuuaellllst_;
eine deutliche GroBenzunahme infolge der lok_alen In_fﬂtrai-nonhr‘r‘n rypac:l e
somen erfolgt. Auch bei diesem Tier verschw1'nden die Spirochiten aus o
Schanker wihrend der priméren Latenzperiode der Trypanovsomen

h
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Kan. Nr. 9 (430 Nich,) (Syph. Infekt. 11.1l. 26)

treten nicht mehr auf. Die Behandluqrjlg erfolgtI 1];1};i tf)O,?IS PII;(i)e kge,v;]iisﬁgf
205 im Sekundirstadium am 12. Tag der [nfektion. D: ew:
abnahllzile ist verhéltnismiBig gei:irlllg. Yom lgh_talélil;z‘gngf;ag&eﬁi nJ:dcc)lz};
noch 100 g. Ich vermute ebenfalls eine nic 1vf e dent{ 0

: eninfektion, obwohl der Nachweis dafiir fehlt. _ ik
;llil)gta n(fesl(‘) H%Te]i-impfung,der Poplitealdriisen geht hervor, daBl die Syphilis
nicht geheilt wurde.
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3. Die auffallende Tatsache des Verschwindens der Spirochiiten in der
der Trypanosomeninfektion veranlaBte mich, bei
ieber zu messen. Kaninchen 28 (Kurve 5) wird
fschwemmung -
1.—8.Tag, wih-

Zeit vom 5.—7. Tag nach
den néchsten Tieren das F
ebenfalls in die beiden Schanker mit 0,2 cem Prowazek-Au
infiziert. Die gut beweglichen Spirochiiten schwinden vom

I I A
AT
e
D BT S

rend die Trypanosomen sich vermehren. Im Dunkelfeldbild konnte ich an
beiden Erregern weder morphologische Verinderungen noch irgendwelche
gegenseitige Wirkungen beobachten. Gleichzeitig mit der Vermehrung der
Trypanosomen steigt auch die Temperatur (schwarze ausgezogene Linie).
Nach der Fiebersteigerang iiber 400 verschwinden die Spirochiten ganz.
Die SchankergrsBe sinkt, um am 10. Tag mit dem Wiederauftreten der
Trypanosomen wieder anzusteigen. Die Behandlung nahm ich bei diesem
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i 5 5 ; ist ein Fieber-
ier t 0,05 Bayer 205 vor. Der Effgkt is
Ellﬁflal?rsi‘&r?nmﬁG.Tz;%ewﬁld am link}a;n Auge eine Keratitis parenchymatosa
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Kan. Nr. 28 (3198 Tr.) (Syph. Infekt. 30.1.26)

tok.Spirech,

20 4

Kan. Nr. 32 (536 Nich,) (Syph. Impfung 14.IV.26)

i i ; ig ver-
festgestellt. Die Schankergréfen haben sich im ganz‘?in 1%u; '}_‘Vﬁalilg;]ichts
mindert. Beiderseits Abszesse und Gewichtsabnahme, da da Lo s
mehr frift. Der Tod erfolgte am 36. Tag. An den Organen
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Forlsetzung
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mm
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Kurve 6 (Fortsetzung).

keine parasitéren Verénderungen nachweisen.

wahrscheinlich zu spit vorgenommen worden,
heruntergekommen.

Kaninchen 32 (Kurve 6) nimmt insofern eine Sonderst
es' mit Dourine infiziert wurde. Die Schan i
-infizierte

Die Behandlung war sehr
und das Tier war zu weit

ypanosomiasis am 6. Tag macht sich denn auch

nabnahme auf der rechten Seite bemerkbar. Die
Temperatur steigt hier erst am 9. Tage, in der Sekundérperiode iiber 400,
Auch die Spirochiiten sind in beiden Schankern bis zum 9. Tag zu finden.
Die Behandlung wirkt anscheinend heilend. Der Verlauf wird (wiederum)
durch AbszeBbildung in den Hoden kompliziert. Erst am 51. Tage hat sich
der rechte Schanker zur Narbe umgebildet, wihrend im linken Schanker
noch ein in seiner GréBe konstant bleibendes Knétchen zu fiihlen ist. Die
Exstirpation des Knétchens ergibt Narbengewebe ohne nachweishare Spiro-
chéten: Die Verimpfung der Inguinaldriisen bleibt wihrend 8 Monaten,
negativ, aber die Keratitis am linken Auge laBt eine Heilung als sehr
fraglich erscheinen. Eindeutig zeigt dieser Versuch das Verschwinden der
Spirochiten aus dem Schanker nach Temperatursteigerung iiber 400,

Bei Kaninchen 37 (Kurve 7) nimmt
um einen typischen Verlauf. Nach Fiebe
am 3. Tag erfolgt ein deutliches Abnehm
rochiiten sind bei diesem Tier auch nach
0,05 Bayer 205 in geringer Menge nachzu
diviert, nachdem er fast glatt gewesen i
abnahme betrichtlich. Leider starb
die Driisen verimpft waren. Es ist
eine Heilung auszuschlieBen.

4. Die Infektion und der Fieberverlauf des Kaninchens 85 (Kurve 8)
stimmt mit dem friiheren im wesentlichen iiberein. Wieder der erste hohe
Temperaturanstieg am 3. Tag nach der Infektion und deutliche Trennung
der Primér- und Sekundérperiode bei den Trypanosomen. Ich wollte hier
versuchen, die Trypanosomenwirkung durch sehr kleine Dosen Neosal-
varsan (0,0015 g pro kg) zu einer chronischen zu gestalten, um bessere
Bedingungen fiir die Heilung der Syphilis zu schaffen. Die Spirochéten
verschwanden am 10. Tag. Die auBerordentlich niedrige Salvarsandosis
diirfte hierfiir wohl kaum verantwortlich zu machen sein. Offenbar heilte
auch die Naganainfektion nicht aus. Die Gewichtsabnahme von 300 g

die Prowazek-Infektion wieder-
rsteigerung des Primérstadiums
en der SchankergréBe. Die Spi-
der Behandlung am 10. Tag mit
weisen. Der linke Schanker rezi-
st, vom 82.—39. Tag. Gewichts-
das Tier an einer Enteritis, ohne daB
aber schon wegen des Schankerrezidivs
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2 T 5‘-Behandlung mit der Aehnlich verliuft die-Kurve 9 de:.s sloiching
e T%g‘e'VeranlaBZ%nﬁﬁhuSgh:; ’dii &‘]jgy(ij%aierese vorzubeagen. Die Nr. 36. Auch hier ot S
iiblichen Dosis vorzun

groBlen nehmen gleichmiBig ab. Sie sind heiders

tig infizierten Kaninchens
am 9. Tag. Die Schanker-
eits fast glatt am 28. Tag.
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Kan. Nr. 35 (3718 Tr.) (Syph. Infekt. 28. V. 26)
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Kan. Nr. 37 (3747 Tr) (Syph. Infekt. 28.V.26)
Kan.Nr 34 (3715 Tr) (Syph. Infekt. 28, V., 26

- R lten 8 Tage nach der duBerlichen Schankerheilung rezidiviert der liniee Sahans
i i latt. Deutlich ist das Verha . |

gcha’;ker werdeiniﬁ:;izgs & (111111113:) rgilgel%_g;ag aus der Kurve zu ersehen. , ker. Das um 800 bis 400 g reduzierte

es Trypanosom

Gewicht hélt sich nach der Bayer 205-
Eine Syphilissterilisation ist nicht eingetreten (Driisenverimpfung +). Dosierung ungefiihs auf gleicher Hohe.
ine Syphili g
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5. Die weitere Serie von Kaninchen wird nur mit Bayer 205 behandelt.

i ' i i likationen wichtig. In-
Kaninchen 34 (Kurve 10) ist durch seine Kompli :
fektionaﬁlit Prowazek -—|--Aufschwemmung 0,1 in .Jeden Schanker. Tem
peratur iiberschreitet 400 am 4. Tag. Behandlung in der ersten latenten

; g

glatt

1. glatt

ol

24.Tg.

21.Tg.

©=—T—o0—nfiltr. Narbe

13.Tg. | 15.Tg.

| ——0—f—o infiltr. Narbe| Narbe!

Kurve 11.
Kurve 12.
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2100 | 2050

et
2110

ok, Spircch.
Gewleht G

Kan. Nr. 51(559 Nich,) (Syph. Infekt. 28. V. 26)
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Kan. Nr, 38 (348 Nich) (Syph. Infekt. 19. V. 26)

iasi lenvorfall durch den er-
hase der Trypanosomiasis. Am 14. Tag Hoc ! :
‘}; ;ii?te; elschaiier. Vereiterung und AbszeBbildung be1derseli‘:s.R Df}l;:i};
hartnéickige dicke Infiltrate der Samenstrénge. Ein schnellerer Riickg
der Schanker kann hier nicht festgestellt werden.
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Kaninchen 38 (Kurve 11) mit nur einem linksseitigen Schanker ver-
lief dagegen fast ohne Komplikation. Infektion links in den Schanker mit
0,2 cem, rechts intrakutan ebenfalls mit 0,2 cem einer +-Aufschwemmung.

.Rascher Fieberanstieg iiber 40,5 am dritten Tag, deutliche VergrsBerang
des Schankers links bis zum 5. Tag. Entwicklung eines Trypanosomen-
schankers auf der rechten Seite, der punktiert in die Kurve eingezeichnet

wurde. Am 6. Tag sind Trypanosomen und Spirochiten verschwunden. Auf
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Kan. Nr. 62 (477 Nich,) (Syph. Infekt. 19. VII, 26)
o—— 9 —F—o——o,

lok. Spirsch.
lok.Trypanes.
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Kan. Nr. 63 (440 Nich) (Syph. Infekt, 16. VIl 26)
o
/\\

0,05 Bayer 205 in 4 Tagen Heilung des Trypanosomenschankers, Riick-
gang des Syphilisschankers, am 27. Tag Narbe, am 33. Tag glatt. Ge-
wichtsdifferenz 230 g. Poplitealdriisenverimpfung .

Bei diesem Kaninchen zeigt sich deutlich, daB die Schnellig-
keit, mit der der Schanker sich zurlickbildet, von der
frithzeitigen Behandlung der Trypanosomeninfektion abhéngig ist. Die
Trypanosomeninfektion bewirkt das Verschwinden der Syphilisspiro-
chiten, bt aber andrerseits einen Reiz auf das syphilitische Gewebe
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aus, der eine rasche Riickbildung der Syphilome nicht zuliBt und der
erst nach der Behandlung mit Bayer 205 aufhort.

Die folgenden drei Tiere (51, 62, 63) behandelte ich am 5. Tag nach,

der Infektion. AuBerdem versuchte ich die zeitlich begrenzte Einwirkung
der Trypanosomen in den 5 Tagen durch eine stdrkere Infektion zu ver-
groBern.
Das zeigt sich denn auch bei dem Tier 51 (Kurve 12) recht deutlich.
Dieses Tier bekommt auBer der lokalen Infektion in den Schanker (2,0 cem
Prowazek-Aufschwemmung 1) noch 0,8 cem der Aufschwemmung in die
Vene. Die Temperatur hiilt sich 8 Tage lang auf 40,40. Schon am 2. Tag
sind die Spirochiiten verschwunden. Das primére Stadium der Trypano-
someninfektion wird durch eine héhere Bayer-Dosis (0,7 pro Kilogramm)
am 5. Tag unterbrochen. Schon am 15. Tag besteht nur noch eine
wenig infiltrierte Narbe, die am 24. Tag verschwunden ist. Bis zur Be-
handlung nimmt das Tier um 240 g ab, das Gewicht erreicht jedoch seinen
Tiefpunkt (mit 610 g Gewichtsabnahme) erst am 13. Tag, um danach ali-
méhlich anzusteigen.

Kaninchen 62 und 63 (Kurve 13, 14) haben bei gleichartiger
stdrkerer Infektion (0,4 -—l--Aufschwemmung in den Schanker und 1,0
intravends) fast den gleichen Verlauf. Am Behandlungstag sind bei beiden
die Trypanosomen des Primérstadiums verschwunden, am 21. Tag sind
beide Schanker véllig zuriickgebildet. Eine Gewichsabnahme hat hier
nur in sehr geringem Grade stattgefunden.

Aus den Kurven 1—14 geht ohne weiteres hervor, daB der Riick-
gang der Syphilisschanker um so schneller vor sich geht, je
stirker die Trypanosomeninfektion gesetzt und je frither sie
behandelt wird. Die gleichzeitige Infektion am Schanker und in die
Vene wirkt auf die Einschmelzung des Schankergewebes am stirksten.

6. An 3 weiteren Kaninchen wollte ich die vorhin schon erwéhnte
lingere Einwirkung der Trypanosomen erneut priifen. Ich infizierte
Kaninchen 43 (Kurve 15) lokal mit einer ---Prowazek-Aufschwemmung
und behandelte mit dem auf Trypanosomen weniger stark wirkenden Try-
parosan am 7. Tag, also vor dem Sekundérstadium. Der Verlauf bis zuw
diesem Zeitpunkt entspricht dem der frither beschriebenen Kaninchen.
Die Spirochiiten sind vom 5. Tage an nicht mehr zu finden. Die Dosis
Tryparosan (0,01 pro Kilogramm intravends) wirkt auf die Trypanosomen
nur etwa bis zum 12. Tag. In dieser Zeit nehmen auch die Schanker an
GréBe um 12 bzw. 4 mm ab, am 13. Tag erfolgt ein Trypanosomenrezidiv,
verbunden mit erheblicher GréBenzunahme, besonders des linken Schankers.
Da die erneut verabreichte kleinere Dosis Tryparosan von 0,008 pro Kilo-
gramm keine Wirkung mehr auf die Trypanosomen ausiibte, gab ich dem
Tier am 15. Tag erneut 0,01 Tryparosan. Auch jetzt tritt eine Wirkung
nur fiir einen Tag ein. Mit der Vermehrung der Trypanosomen vom 17.
bis 21. Tag steigt die Temperatur wieder iiber 400. Die Schanker haben
eine teigig infiltrierte Konsistenz angenommen und zeigen keine Grofen-
abnahme. Am 22. Tag wird das Tier mit 0,02 Tryparosan ohne EinfluB
auf die Trypanosomen behandelt. Es muBte eine unbeabsichtigte Trypa-
rosanfestigkeit eingetreten sein. Leider stirbt das Tier wihrend der In-
jeltion einer groBeren weiteren Dosis. Die Gewichtsabnahme von 350 g
ist relativ gering.

Das Tier 44 (Kurve 16), das nur einen Schanker auf der rechten
Seite hat, zeigt in seinem Verhalten das gleiche Bild. Auffillig ist das

Ueber die Beeinflussung der experiment. Kaninchensyphilis usw. 43

stetige Abnehmen der Schankerors 3 i i

; . grofe trotz des Wiedererscheinens der

;l’lngnoso_men. Wie aber‘aus. dem Anfangsverlauf der Kurve ersichtlich ist

‘173, sich hier kein eigentlich infiltrierender Trypanosomenschanker gebildetf
om 22. Tage ab wird das Tier so schwach, daB es trotz grofler Dosis
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Kan. Nr. 43 (3494 Tr)) (Syph. Infekt. 18. V. 26)
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Kan. Nr. 44 (3758 Tr.) (Syph. Infekt. 28. V. 26)

Bayer 205 zugrunde geht. Das Sektionser T i

Grgl : 5 rgebnis ist das einer Trypano-
somiasis; es fa_nde? sich starke Farbstoffablagerungen in Leber unt{qM[il](;.
gmj} Wichtigkeit fir die Art der Infektion ist das letzte Kaninchen dieser
erie (Nr. 46, Kurve 17). Es wurde mit 1 cem Prowazek-Aufschwemmung
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i 6s infizi i > bei di Tier die lokale Ge- ;
nur intravends infiziert. Somit war bei diesem ie lo :

x(ni;l;’s_l?eaktion weniger ausgeprdgt, obwohl die Trypanosomen in die Schan

sprechend frither vernarbt. Die Gewichtsabnahme ist bei diesem Tier auf-
ker eindrangen und dort lange Zeit nachzuweisen waren. Das prigt sich

fallend gering. Die Beeinflussung von seiten der Trypanosomen hat durch
die geringe Wirkung des Tryparosans bei diesem Tier 4 Wochen anhalten
kénnen. Ich behandelte es sodann, da keine Heilung der Trypanosomen-
infektion eintrat, mit einer groben Dosis Bayer 205. Die Verimpfung der
Inguinaldriisen zeigte ein positives Resultat.

7. Bei dem letzten Kaninchen sah man, daB das Fieber eine wesent-
liche Rolle bei der Wirkung auf die Spirochéten spielen muB. WrrcHBRODT
und JAENEL (9) hatten 1919 gezeigt, daB bei syphilitischen Kaninchen die
Schanker an beiden Hoden durch systematische Wiirmebehandlung geheilt
wurden. Sie verwendeten das Verfahren von NAUNYN indem sie Schanker-
tiere fiir bestimmte Zeit im Thermostaten einer Temperatur von 410 aus-

Kan. Nr. 61(474 Nich,) Flebererzeugungmit;-Tetrahydronaphtylamln (Ohne Trypanosomen-Infekt,) (Syph. Infekt. 19. VIl 26)
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setzten. Diese Befunde wurden kiirzlich durch Frank, ScHaAMBERG und
RuLe (10) bestiitigt. Wenn eine reine Hyperthermie die Spirochéiten ah-

. lediglich das Wérmezentrum
ch B-Tetrahydronaphtylamin, einen Korper, den
BaMBERGER und Frimmne (15) als lediglich auf das Wirmezentrum wirken-

des Chemikale beschrieben hatten, versuchte ich zwei Schankertiere zu
beeinflussen (Kurve 18, 19). Zwei ungiinstige Komponenten machten diese
Versuche unsicher. FErstens war der chemische Kérper stark toxisch und
zweitens dauerte die Fiebersteigerung lediglich 2—6 Stunden an. Wie aus
den Kurven hervorgeht, diirfte die Wirkung auf die Spirochiten und auf
die GréBe der Schanker sehr gering sein. Tier Nr. 60 starb wihrend der
5. Injektion, ohne irgendeinen therapeutischen Erfolg erfahren zu haben.
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Zusammenfassung der Versuchsergebnisse.

An 19 syphilitischen Kaninchen mit gut entwickelten Primir-
affekten (Syphilisschankern) wurden Superinfektionen mit Trypano-
Somen vergenommen. Zur Verwendung gelangten Nagana- und Dourine-
Trypanosomen (Tryp. Brucei, Stamm Berlin-Prowazek, und Tr. equi-
perdum). In bestimmten Zeitriumen nach der Superinfektion wurden

die Tiere mit fiir Syphilisspirochéiten unwirksamen Dosen
auch am Spirochétenbefund in den Schankern aus. Wihrend der .linke von ,Bayer 205% Tryparosan und Neosalvarsan beh anaeins tus b
Schanker vom 7. Tage an keine Spirochéiten mehr enthilt, verschwinden

sich bei der Mehrzahl der Tiere:

diese rechts erst nach der dritten Fiebersteigerung durch di.e rezidivierenden 1S Daatliche Fibor: teigerung,
T . 28. Tag. Der linke kleinere Schanker ist auch dement- Rt ]
rypanosomen am 28. Tag. 4 Syphilisschanker.

Kurve 17 (Fortsetzung).
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2) Auflockerung des syphilitischen Schankers (Beginn einer Ein-

schmelzung).

3) Verschwinden der Spirochz‘i_ten aus dem Schanker nach dem
ersten Hieberanstieg, gleichzeitig mit dem Latentwerden der Trypano-
somen am 6. bis 8. Tag nach der Infektion.

4) Vollkommene Ausheilung der syphilitischen Schanker pach Be—
handlung der lokalen oder intravendsen Trypanos_ol'nen-Superln.fektlon
mit ,Bayer 2056“. — Die Riickbildung der Syphl}lsschanker ging am
raschsten vor sich, wenn die Trypanosomeninfek‘tlon dur.ch eine hohg,
die Trypanosomen moglichst schnell zum Verschwinden bringende Dosis
»,Bayer 205“ kupiert wurde. — . ; i

5) Keine Sterilisation der syphilitischen Tiere, wie durch positive
Driisenverimpfung oder Rezidive nachgewiesen wur.de. .

6) Bei 2 Kaninchen, die zur Kontrolle mit einem reln"auf das
Wérmezentrum wirkenden, Fieber erzeugenden chemischen Kf)rper.be-
handelt wurden, zeigten sich keine Wirkungen auf die Spirochiten

oder Schanker.

Schlufibetrachtungen.

Aus den mitgeteilten Untersuchungen lassen sich eine An_za.Lh.l von
Tatsachen entnehmen, die fiir ein gesetzmiBiges Verhalten syphilitischer
Tiere unter dem EinfluB der Trypanosomeninfektion sprechen_.' .

Zunichst konnte eine lokale Reaktion der syphilitischen
Primaraffekte als unmittelbare Folge der Superinfektion festgestel_lt
werden, die bei allen Tieren eintrat, welche 'in den Scl?anker oder in
die Gegend des Schankers geimpft waren. Diese Reaktion b(?s_tajnd in
einer Schwellung mit nachfolgender rascher Erweichung Qes syphlhutlschen
Schankers. Einhergehend hiermit war bei fast allen in d.er. Néhe der
syphilitischen Priméraffekte mit Trypanosomen superlnf-1z1erte{1 Ka-
ninchen eine deutliche Beeinflussung der Splrochaten_-
infektion nachweisbar. Die Spirochiten verschwanden rascher, die
syphilitischen Priméraffekte heilten schneller ab, als es bei unbehandelten
Tieren der Fall ist.

Als dritter Befund konnte bei den mit Trypanosomer.l super-
infizierten Tieren konstant Fieber festgestellt werden. Bei 10 von
12 Trypanosomen-infizierten Tieren, bei denen die Temperatur ge-
messen wurde, erreichte oder iberschritt die Morgente'mperatur es
2. bis 4. Tages 40° (die Temperatur des Kaninchens .stelgt normalerl-
weise nicht tber 39.5°. Bei den stark infizierten Tieren (Kurve 1
bis 14) setzte die Fieberreaktion schon friiher, nach 1—2 Tagen ein.

Bei SrttmMErs Versuchen mit trypanosomeninfizierten Tieren tra,tl (.lee&
erste Fieberanstieg gewdhnlich erst am 4. Tage eln. Der Uniierscili :
zwischen diesen und meinen Versuchen kann durch die Verschlec' 611:1 e{i;,n
keit der Infektion (Infektionsmodus und Menge.der Erreger) belcll}lr}tgtsc§1011
oder als Folge einer groBeren reaktiven Bereitschaft der syphilitische
Tiere einem neuen Infektionserreger gegeniiber gedeutet werden.
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Bei 12 von den 19 superinfizierten Tieren konnte man eine mehr
oder weniger deutliche GroBenabnahme der Schanker bereits vor der
chemotherapeutischen Behandlung der Trypanosomeninfektion beob-
achten. Der EinfluB der Naganainfektion auf die GriBe der Syphilis-
schanker kam jedoch vor der Behandlung noch nicht voll zur Geltung,
da das Schankergewebe offenbar wihrend der Dauer der Trypanosomen-
infektion einem Reiz ausgesetzt ist, der einer raschen Riickbildung
entgegenwirkt. Der Riickgang der Schanker trat am schnellsten in die
Erscheinung bei den Tieren, die sehr stark (lokal oder intravends) mit
Trypanosomen superinfiziert waren und frihzeitig auf der Hghe des
primiren Stadiums der Trypanosomeninfektion mit »Bayer 205 be-
handelt wurden. Bei dem intravenss mit Trypanosomen superinfizierten
Kaninchen (Kurve 17) wurden die Trypanosomen ebenfalls in den
Syphilomen gefunden.

Eine Heilung der experimentell erzeugten Syphilis
(Sterilisation) bewirkt die Trypanosomen-Superinfektion
nicht. Denn von 6 Driisenverimpfungen (Kurve 1, 3, 4, ORI
fielen 4 positiv aus; d. h. es entwickelten sich bei den Tieren, auf
welche Driisen der Versuchstiere libertragen worden waren, typische
Priméraffekte mit positivem Spirochdtenbefund. Und bei 4 Tieren
(Kurve 5, 6, 7, 9) entwickelten sich syphilitische Rezidive, und zwar
erkrankten Kan. 28 (Kurve 5) und Kan. 32 (Kurve 6) an einer Keratitis
parenchymatosa. Bei den kiirzlich von WaeNeEr und BreINt (16) vor-
angezeigten &hnlichen Versuchen iiber die Fieberwirkung des Rocky-
Mountain-Spotted-Fever wurden ebenfalls an 17 von 22 syphilitischen
Kaninchen keine Heilungen der Syphilis erreicht. Ob bei den 5 wahr-
scheinlich geheilten Tieren, die negative Driisenverimpfung nicht einen
Zufallsbefund darstellt, 148t sich an Hand der kurzen bisher versffent-
lichten Mitteilung nicht ermitteln. Die Fieberwirkung des Spotted-
Fever-Virus scheint indessen hier anhaltender und weniger schiadigend
fir den Kaninchenorganismus als bei meinen Versuchen zu sein.

Da in den Versuchen chemotherapeutische Mittel, die in den ver-
wendeten Dosen keine Wirkung auf die Syphilisspirochiten hatten,
angewandt wurden, so gelangt die Wirkung der Trypanosomeninfektion
auf die syphilitischen Priméraffekte hier in eindeutiger Weise zur
Beobachtung. Die Versuche lassen sich also vergleichen mit der Ma-
lariaimpfung bei Friihsyphilis, wie sie von Kyrre empfohlen wurde,
oder mit der Malariatherapie bei Paralyse, soweit bei diesen Ver-
fahren die nachfolgende Therapie mit antisyphilitischen Priiparaten
nicht erfolgte. Wie bei den klinischen Versuchen wird auch hier die
Allgemeinreaktion des Korpers, die ihren Ausdruck in der Fieber-
bewegung findet, beobachtet, und diirfte nicht ohne EinfluB auf die
Spirochéteninfektion sein. Dafiir sprechen auch die Versuche von
WEercHBRODT Und JAHNEL, sowie Beobachtungen an Tumorméiusen, die
hohen Temperaturen ausgesetzt wurden (Murpry, zit. nach Caspagr [14]).
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Daneben aber konnte in meinen Versuchen, was bei ‘klinischen Ma-
lariaimpfungen von Syphilitikern viel schwieriger 1st,. die lokale dmilc.h
die Trypanosomensuperinfektion hervorgerufene Reaktlf)n an den Syp i-
lomen, die zum zeitweiligen oder dauernden Verschwinden der Spiro-

chiten in ihnen fiihrte, verfolgt werden. . 1 TH .
Die Widersprl’iche, zwischen den verschiedenen Theorien tiber die

Wirkung eines Infektionsprozesses auf ein.en a.nderen.sind guch dl.lrch
die vorliegenden Untersuchungen nicht in einem eindeutigen Sinne
gelost. Thre Ergebnisse sprechen aber fiir diejenige Anschauung, nach
der unspezifische, durch die Trypanosomens.uper-
infektion an den Syphilomen ausgelioste Real‘{tl'o.nen,
bei denen Zerfallsprodukte der Trypanosomen und aus dem 1nf}z1erten
Gewebe stammende Stoffe eine Rolle spielen, zusammen .mlt dem
Fieber und den es bedingenden Substa.nzen eine zer-
storende und entwicklungshemmende Wirkung auf die

Spirochédten ausiiben.

So deutlich diese Wirkungen der T‘rypano§omen-
Sekunddrinfektion auf die priméren Syphllom.e .51.nd, S0
ist doch ein Erfolg quoad Heilung bzw. Sterilisierung

nicht vorhanden.
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Aus dem Staatsinstitut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. Korig).

I1I.

Ueber Schwankungen des Isohdmagglutinationstiters
beim Menschen, :

Von

Dr. Werner Fischer,
Assistent des Institutes.

(Mit 15 Kurven im Text.)

Bei fortlaufenden Untersuchungen zwecks Blutgruppenbestimmungen
in der Frankfurter Bevolkerung (Ergebnisse s. a. a. 0O.) zeigte sich, daf
zu verschiedenen Zeiten gewonnene Testseren von ein und demselben
Individuum erhebliche Unterschiede in ihrer Wirksamkeit aufwiesen.
Das Serum des gleichen Spenders besaB einmal einen hohen Agglutinin-
gehalt und zeigte die Isoagglutination schnell an; ein anderes Mal da-
gegen war die agglutinierende Wirkung eine erheblich geringere trotz
absolut gleicher Gewinnungstechnik.

In der Literatur finden sich bereits einige Angaben iiber
schwankenden Agglutinationstiter der gleichen Seren. Hrrromy fand
unter 20 Individuen bei 2 Jugendlichen bei dreimaliger Untersuchung
in lingeren Intervallen ecine ausgesprochene Differenz in der aggluti-
nierenden Wirkung der Seren. Bei 5 Personen, deren Seren iiber
mehrere Monate hindurch auf ihren Isoagglutiningehalt hiufig unter-
sucht wurden, stellte er einmal ein graduelles Verschwinden des Agglu-
tinins o bei einem Individuum der Blutgruppe B fest. Prstuppr fand,
daB wihrend der Schwangerschaft die agglutinierende Wirkung
des Serums und die Agglutinabilitit der Blutkérperchen stark herab-
gesetzt waren, post partum sich dagegen eine ausgesprochene Erhohung
zeigte. HarPER und Byron glauben durch Diftwechsel eine merk-
bare Schwankung ausgelost zu haben. Larrrs schreibt: ,es liegen
Griinde fir die Annahme vor, daff der Agglutinationstiter bei ein und
demselben Individuum gewissen Schwankungen unterworfen ist, sei es
unter dem EinfluB von Krankheiten, sei es von Medikamenten, Ernih-
rungsweise oder auch spontan“. ILarrss verlangt ferner, daB man mit
Riicksicht auf mogliche Schwankungen mehrfach und mit Zeitabstéinden

auf Isoagglutinine untersuchen soll, bevor man einen defektiven Typ
Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M, XX, 4
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diagnostiziert (z. B. Ao statt des vollstindigen A f). .S-CHUMACHER und
ArzenroptT stellten eine BeeinfluBbarkeit der Agglutinine durchb Ga.ll-
vanisierung und Diathermie fest. ScHIFF 'fand s?,hr niedrige
Agglutinationstiter bei Leukdmien. HForsr weist g_l.elc.hfa,lls aus-
driicklich darauf hin, daB ,die Reichweite“ der Seren hiufig Schwan-

kungen unterliegt. ) ' i
Im Verfolg der eingangs erwéhnten eigenen und der in der Lite

ratur mitgeteilten Beobachtungen wurde systematisch d.er‘ Agglutinations—
titer verschiedener Individuen (im ganzen 65 Agg‘lutlnlne‘ in 47 Serer‘l)
auf Schwankungen untersucht und dabei Ergebnisse erzielt, tiber die

in folgendem berichtet werden soll. i
Die Untersuchungen wurden an gesunden erwachsenen Individuen

ausgefiihrt, die ihren Lebensgewohnheiten ungest'ﬁrt. nachgingen — mit
Ausnahme der Personen Nrt. 11 (einseitig ovarexstirpiert), Nr. 46 (R.ekOE-
valeszenz), Nr. 4 (Gravida), Nr. 5 (Astheniker), und Nr. 24 (post klimak-

terium).

hnik: Blutentnahme morgens niichtern, A]E)soheuiung des _Serums
12 St'g.e (;)elil Zimmertemperatur, weitere 12 Std. im E1"sschrank. A;m %achls/ten
Tage wurden je 0,25 ccm absteigender Serumverdulnnm}gen E Jo5 /3,) ];?1?1,;
1/4’ 1/5’ 1/67 1/6,67 1/8> 1/10’, 1/157'1/201 1/307 1/40) 1/607 /8(%) 1/1007 /Dllsl;)u'o' ‘(Sma,l
einem Tropfen (0,05 cem) einer 5proz. E'rythrozyte_anau SClwin,l, i ]%ei i
gewaschen) in Uhlenhuthrdhrchen 60 Min. lepmg im Brutsc:, 11(\1411_ el
gehalten, und dabei die Roéhrchen nach 15, 30 und 45 | 111.R b
geschiittelt. Dann erfolgte eine makroskopische "Ablesung der leasmnl
(1. Wert). Nach einmaligem erneuten Durchschiitteln wurde {log 8 lvlla%a
bei Zimmertemperatur nach 10 (2. Wert), 20 (8. We'rt)lunft ; Ohli];
(4. Wert) abgelesen. Aus diesen 4 Werten wurde devr Mitte ggl el(;:% e
(2. B.1/30 + Ygo + /g0 + /4o = 0,038 - 0,05 - 0,083 + 0,02
0,141:4 — 0,0352). :
Bei den letzten Untersuchungen wurde zur Kontrolle der Ergebmz:e,
einmal die von ScHIFF angegebene Zentrifugrerfech_mk angewandt, unter
Beobachtung der oben angegebenen Mengenve}*haltmsse, so dab zu?ammeg
0,3 cem eines 5/gproz. Erythrozyten-Serumgemisches vorhanden Walelcl1 LBHO
d’amit die von ScHIFF vorgeschriebenen Qrenzen (0,1 Serum hu‘n i 2
1—2t/,proz. Blutkdrperchenemulsion = 0,3 eines 4/6—10/6pr01z. Ery({ 1{));}1 Cila:n
Serumgemisches) eingehalten wurden. Als. weitere .Kontrol e wur eb £
letzten Bestimmungen auch noch die mikroskopische Able‘s(ung %171 bes,
indem aus dem RGhrchen nach Ablesung des 1. makroskqp;&chenl . e\lfer-
und nach Aufschiitteln jeweils ein héngender Tropfen bei 50facher A
groflerung untersucht wurde. Die mikroskopische Ablesung zelgl*{be }?cehe
eine 1—2 Rohrchen weiter reichende Agglutmatl_on wie d}e makros,bopl?daby
wihrend die Ablesung mit der Zentrifugiertechnik die gréBten Werte ergab.

Als Testblutkorperchen dienten anfangs die Erythro.zytel.l mellirerer
Spender, von denen 3 ccm Blut mit 3 ccm 3,8'-p1.‘oz. Natr1umz1t1§)t os%?r%
und 5 cem 5,4-proz. Traubenzuckerlosung steril in Ampu}len au er}val
waren. Die so behandelten Blutkérperchen Wurden_ bis zu 10‘ a(glen
nach der Entnahme verwandt, ihre Agglutinierbarkeit wurde mit den
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frischgewonnenen verglichen und kontrolliert. Fiir die Priifung eines
Serums tiber lingere Zeit wurden Testblutkorperchen stets von den
gleichen Spendern verwandt. Spéterhin kamen Blutkorperchen zur An-
wendung, die genau wie das Serum 24 Stnnden alt waren und bereits
dazu gedient hatten, die Senkungsgeschwindigkeit im eigenen Zitrat-
serum zu messen (Ablesung in LINSENMEIER—Rﬁhrchen). Es lieBen sich
so auf bequeme Art zwei Reaktionsergebnisse miteinander vergleichen:
die Senkungsgeschwindigkeit und der Agglutinationstiter, d. h. die agglu-
tinierende Wirkung auf gruppenfremde Blutkorperchen.

Die gewonnenen Ergebnisse wurden in einem Ordinatensystem
kurvenmiBig dargestellt, indem auf der Abszisse die Blutentnahmetage
und auf der Ordinate der Agglutinationstiter, ausgedriickt in Dezimal-
briichen (Y100 = 0,01; 55 — 0,04) eingetragen wurden. Dabei wurde
die stirkste Agglutininwirkung, um sie als Hohepunkt zu kennzeichnen,
nach oben, und der geringste Agglutinationstiter, bei dem die grofere
Menge Serum erforderlich war, entsprechend tiefer eingetragen.

Die Untersuchungen ergaben, daf die Mehrzahl der Seren
Schwankungen des Agglutinintiters aufwiesen, die zum Teil eine ge-
wisse Periodizitdt erkennen lassen. Wenn man Schwankungen
um das Doppelte, z. B. von Y/150—/300, unberiicksichtigt 148, so zeigen
von 47 Seren die 65 untersuchten Agglutinine 44 mal einen deutlichen
Wechsel in der Stirke ihrer Wirksamkeit, der vom 3fachen bis zum
12',fachen geht. Bei 13 Personen der Gruppe O« hatte nur eines
der beiden Agglutinine (4mal ¢ und Ymal B) diese Schwankungen,
wihrend das zweite Agglutinin keine oder wenigstens keine nennens-
werten Schwankungen aufwies. Die 7 verbleibenden Personen verteilen
sich wie folgt: eine Schwangere (Gruppe O«f); eine Rekonvaleszentin
nach Bauchhshlenoperation (21 Jahre, Gruppe A £); drei Seren der
Gruppe Be, die, im Gegensatz zu Gruppe O und A, keine stirkeren
Schwankungen aufzuweisen scheint, Es bleiben zwei Personen ibrig (ein
50jahr. Mann und ein 37jdhr. weibliches Individuum, beide Gruppe A B),
bei denen es offen bleiben muB, ob und welche Momente fiir das Fehlen
des Wechsels in der Titerstirke verantwortlich gemacht werden kénnen.

Bei Betrachtung der wiedergegebenen  Kurven zeigt Fig. 1,
Gruppe A B, Q, 21 J., gepriift gegen Blutkérperchen B, daB am Ende der
Menstruation am 23, Aug. 0,07 cem Serum erforderlich war, um die
Blutkérperchen zu agglutinieren; nach 4 Tagen geniigt dazu 0,032,
nach weiteren 4 Tagen sogar nur 0,0167 cem. Der Agglutinationstiter
zeigt also ein Ansteigen um mehr als das 4fache im Verlaufe von' 8 Tagen.
Danach folgt ein flaches Absinken und Wiederansteigen bis zum 14. 9.
mit dem Titer 0,026; jetzt setzt ein zunichst flaches, dann steileres
Abfallen bis zum 20. 9. (Titer 0,067) ein, dann kommt ein rascher Wieder-
anstieg auf 0,028. Die zweite Menstruation liegt in dem Teile des steilen
Absturzes (nach dem Wiederansteigen) zwischen dem 14. und 20. Sept.,
am 16. Sept. beginnend und his zum Tiefpunkt (20. Sept.) anhaltend.

4*
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Es muB ausdriicklich. betont werden, daB die Untersuchten erst nach
AbschluB der Untersuchungsreihe nach den Tagen des Unwohlseins befragt
wurden, um jede Subjektivitit
Mepstouation in der Ablesung auszuschalten

(Kurve 1).

Kurve 2 Gruppe O o,
Q, 32 J, zeigt im wesent-
lichen das gleiche Verhalten
wie Kurve 1, nur liegen 2
Menstruationen innerhalb der

[ TR Untersuchungsreihe. Be-
' ginnend mit einem relativ
steilen Abfall von 0,025 am

97. Mai auf 0,065 am 3. Juni enthilt dieser Teil wieder die Meqstruations-
phase (80. 5.—3. 6.); dann folgt ein Aufsteigen, danach‘ ein ﬂacl}es
Absinken und Wiederanwachsen bis zum 25. 6. Titer 0,011; jetzt kiindigt

das erneute Abfallen die Néhe der nichsten Menses an, die 2 Tage nach
Menstruation dem Hochstpunkt einsetzen

27. 6.—1. 7. Der Unter-
schied zwischen stérkstem
und schwichstem Titer be-
tragt hier das 6fache. Das
Agglutinin o geprift gegen
Blutkorperchen A und AB
¢ s 8 2z 2 ® 23 zeigte geringere Schwan-

kungen im gleichen Sinne

Kurve 2. (Kurve 2).

Kurve 3 Gruppe A B, @, 32 J., ist im ganzen flacher.in ihrem
Verlauf, doch driickt sich auch in ihr die ndmliche flache und tiefe Zacke
aus. Rinsetzend mit flachem Absinken und Wiederanstieg (kleine Zacke),
erreicht sie ihren 2. Hohepunkt am 7. 9., um von dort zunéchst langsam,
dann plotzlicher bis zum 17. 9. abzufallen. Die Dauer des Abfalles zum

Menstruation Tiefpunkt (groBe Zacke)

e T dehnt sich hier iiber 10
z'(;: Tage, also relativ lang,
ooa aus; die Menses dauerten,
010 am 8. Sept. (einen Tag
or2 nach dem Hohepunkt) be-
014- ginnend, 7 Tage; sie liegen
T R T P e I RS S IR also wieder in der Zeit
Hl YIESLS ; des stirksten Kurvenabfalls

Knrve S, (Kurve 3).

Nunmehr folgen Kurven, die keine oder geringe und atypische
Schwankungen zeigen. Kurve 4 mit nur geringen Schwankungen (Gruppe
OaB) stammt von einer 22jihrigen Schwangeren im Beginn der Gravidi-
tit. Das Agglutinin o hat einen sehr hohen Titer zwischen 0,0025 und
0,0045, zeigt also nur schwachen Wechsel in seiner Wirksamkeit; _das
Agglutinin B, erheblich schwiicher (iiber 10mal) weist ebenfalls nur geringe
Schwankungen zwischen 0,031 und 0,056 auf. Beriicksichtigt man, daBl in
diesem Falle die Menses sistierten, so konnte man daran denken, das
Fehlen der vorher dargestellten Schwankungen mit der Sehwanger.schaft_ in
Zusammenhang zu bringen. Leider konnte ich bisher nur diese eine

B 33
Vill. Vil Ix.
Kurve 1.

Menstruation
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Qravi(.ie tiber lingere Zeit untersuchen. Es erscheint daher notwendig, daf
in dieser Richtung weitere Reihenuntersuchungen gemacht wérden
(Kurve 4).
Die néchste Kurve 5, 001
Gruppe O o B, stammt 002
von einem 27jihr. Manne; 0%
es handelt sich um einen R
asthenischen Typ, der hier S
eingereiht ist, weil der S
Plazentaabbau seines Se- e 2 & E,Is, \3- I
rums, interferrometrisch . Iiiiurve 4,
(unter Ausschaltung des

a

. Quellungsfehlers) gemessen, meist positiv war. Der Titer des Agglutinins o

steht zwischen 0,004 und 0,008, das Agglutinin B schwankt zwischen 0,039
und 0,091; es zeigt sich mithin eine deutliche Aehnlichkeit mit Kurve 4 so-
wohl in der sehr viel schwiicheren Wirksamkeit von B gegeniiber «, als auch
in den relativ geringen Schwankungen, die das 2!/,fache nicht ganz er-
reichen. Bemerkenswert ist hier, daB 86 bzw. 12 Std. vor den Tiefpunkten
am 28. Juni, 5. Juli,
15. Juli und 23. Juli oof SR e
Geschlechtsverkehr statt- oo
gefunden hatte. Nach- oo
dem der Geschlechtsver- 0%
kehr bis Mitte August °%
unterblieben war, zeigte
Titer B eine Héhe von zz;
0,022 bzw. 0,034, die bl y L
er vorher nie erreicht ; R e M
hatte; der Plazentaab- Vi s TREE DD & J,'}, J;sn
bau war jetzt negativ Kurve 5. - ‘
(Kurve 5). .

Die beiden nichsten Kurven 6 und 7 stammen von Personen der
Gruppe Ba,. einem 24jihrigen weiblichen Individuum und einem 19j&hrigen
Manne. Beide weisen nur ganz geringe Schwankungen auf, die, da sie
das Doppelte gerade er- ’ :
reichen, nicht als solche —Mepgmugon
gewertet werden, bei

Kurve 6 zwischen 0,0125 /\/—‘/\__—“ 6

und 0,025. Die Periode
(34tagiges Intervall) zeigt S5 18 2 e o o
in diesem Falle keinen ’ sl
EinfluB auf den Aggluti- Kurve 6.
nationstiter ; bei Kurve 7
liegt der Unterschied der
agglutinierenden Wir-
kung zwischen 0,003 und
0,00625 (Kurven 6 und 7).
Der Fall mit Kurve s s 2 ® 3;”' o
‘8, Gruppe AB, Q, 38 J., Kurve 7. i e
1st — wenn er auch zu
denen mit nur geringen Schwankungen (hier 0,028—0,058) gehért — des-
h‘alb.von besonderem Interesse, weil einmal gleichzeitig mit dem Agglu-
tinationstiter die Senkungszeit (nach LiNSENMEIER) bestimmt wurde, sodann
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weil die Spenderin die zweite beobachtete Menstruation medikamentés be-
einfluBte, was vielleicht im Agglutinationstiter und in der Senkungszahl zum
Ausdruck kommt. Bis zum 7. Okt. (Beginn der ersten Menses) zeigt die
Kurve 8 ein Ansteigen des Agglutinationstiters und der Senkungsgeschwin-
digkeit. Vom 27. Sept. bis 7. Okt. stieg die 8.G. von 850 Min. fiir 18 mm
auf 225 Min. an. Mit dem FEinsetzen der Menses fallen beide Werte
langsam wieder ab bis

Mepetiation _ Mo — zum 24. bzw. 25. Okt.;
dann folgt ein Wieder-
anstieg, dessen volle
Auswirkung vielleicht
200 durch das eingenommene
=9 , .. Istizin verhindert wurde.
3004 S ey ek Vom 1.—3. Nov. traten
= I e Al die zweiten in Dauer
2 ! i L E S i und  Intensitdt ver-
Kurve 8. ringerten ~ Menses  ein

(Kurve 8).

Die nichste Kurve 9, Gruppe A B, d, 55 J., ist deswegen
wiedergegeben, weil sie zeigt, wie weitgehend der Agglutinations-
titer gegen verschiedene
Erythrozyten (hier B und
AB) parallel geht. Gegen
B schwankt die wirksame
Verdiinnung zwischen 0,1
und 0,45, gegen AB zwi-
schen 0,15 und 0,58
30. 4 ke e 13. (Kurve 9)' 1
Al ol Es  folgen  einige

Kurve 9. Kurven, bei denen das

gleiche Individuum tber

linger als ein Intervall (zwischen zwei Tiefpunkten) untersucht wurde,
und sich infolgedessen mehrere Ergebnisse miteinander vergleichen lassen.
Kurve 10, Gruppe O aB, &, 81 J., stellt im oberen Koordinaten-
system die geringen Schwankungen des Agglutining o« und die aus-
gesprochenen Schwankungen des Agglutinins B vom 8. Juni bis 11. Juli
- dar; im unteren Koordi-

oo natensystem sind die Werte
oozt von B, die nach 61/,wo-
003} chiger Pause bei tig-
004 lichen Bestimmungen ge-
005 messen wurden, wieder-
008 gegeben. Der Vergleich
2y zeigt, daB die Kurven
S weitgehend tibereinstim-
G| men, er lehrt aber
@ gleichzeitig, daB mit der
anfangs geiibten Tech-
nik (alle 3—4 Tage zu
messen) leicht grofe
. ~ Schwankungen der Be-
Kurve 10. obachtung entgehen kon-

Agglutinationstiter

13. 16 20. 23 2l
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nen.  Hitte ich z. B. — unteres Koordinatensystem — nur am 15.
und 20. Sept. den Agglutinationstiter bestimmt, yso wiire die groBe Z,ac%;‘
am 18. Sept. nicht zur Darstellung gekommen (Kurve 10). :

. Kurve 11, Gruppe A,8, @, 83 J. (I. Ovarium vor 8 J. exstirpiert)
zeigt die Sch.wank_ungen des Agglutinationstiters iiber 8 Menstruationen
hindurch. Hier liegen die Menses nicht zur Zeit des Hochstpunktes
vor dem steilen Absturz bzw. 1—2 Tage danach, wie in den ersten

3 Kurven, sondern entsprechend den tiefen Zack ,
Tiefpunkt ~beginnend unf lefen Zacken, kurz vor dem

kurz nach dem Tiefpunkt z -
el Die Unfegel_ Menses Tage Menses  Tage  Menses
méBigkeiten des Intervalls, | Hishe
zwischen den  einzelnen . ;
Menses und - den ent-
sprechenden  Tiefpunkten,
kommen in dem schnelleren P vyt I L
Oder langsameren Ansteigen \l}l, 8.11.15.18. 23.25.%]9: %/”5 9.13716.20.23, 27\3/% %/Hslv.s\‘ll‘:ll.
und Abfallen gut zum Aus-
druck (Kurve 11).
: ZeIi{:;;e 12, Grt}ppe O.a B, zgigt die Wert_e .des Agglutinins B tiiber
; rdume (zwischen je 2 Tiefpunkten) bei einem 25jdhrigen Manne;
leider sind die Messungen nicht ganz regel-
mifig erfolgt, so da man nicht sagen kann, om
ob Mitte Oktober ein Tiefpunkt vorhanden o
war, der nicht erfaBt wurde (Kurve 12). 003
In der niéchsten Kurve 13, Gruppe O oos
aB, @ 28 J., liegen die Menses wie bei ©°%
Kurve 11 nicht vor oder tiber der grofien
Zacke, sondern stets iiber der kleinen Zacke.
Es ist einer der Fille, wo allein aus dem firie il
l\\fdeerslz,;ligec]]ler Q:E;::}ft (von Mai ‘bis Mitte Juli waren die orientierenden
g worden) im September der Eintritt der Periode
auf den Tag genau an-
gegeben werden  konnte 001

(Kurye 13). 003
Kurve 14, eine Zusam- oos \ W
menfassung und Fortsetzung oo i

vonKurve 10, zeigt die Werte

des Agglutinins B, die in 6 s : El €l

Monaten bei einem 31jihri- 5 ¢ : L hiid

gen ménnlichen Individuum Kurve 13

gewonnen wurden. Zwischen :

den ersten 5 Tiefpunkten liegen 4 Intervalle von durchschnittlich 271/ , Tagen ;
infolgedessen werden zwischen dem Tiefpunkt am 18. Sept. u4nd %en;

am  25. Nov.. 3 Intervalle zu 23 Tagen anzunchmen sein, oder es ist
eine  Verschiebung
emgetreten, deren oo

Ursache der Beob- oosf
achtung entgangen ©°%f \f \/\/—\ 5
1st, da in der Zwi- 0907f

31 31 ; 0 i ,-

Kurve 11.

schenzeitkeineTiter- °°f
bestimmungen statt- 3. B %

fanden (Kurve 14). 4 : U Kvni. 72
urve 14.

WIS s e

s
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i i 5 einige Kurven, die den
Z SchluB folgen in der Tabelle Figur 15 einige 3
Uebergfrlllg von deutlichen Schwankungen zu solchen mit flacheren Zacken
und schlieBlich zu denen zeigen, die ein einfaches Anschwellen und Ab-
fallen der Agglutininwerte aufweisen (Figur 15).

o
NG

R
s T
i

Kurve 15.

Kurven 16, 1, 2 und 20 zeigen das Verhalten, dfls am hauﬁgstgn
beobachtet wurde: 7die Menstruation liegt iiber dem Hohepunkt bzw.‘ im
Beginn der zum Tiefpunkt abfallenden Kurve: _Auﬁer der Schgan-
geren (Kurve 4) wurden noch 18 weibliche ;nd1v1c1uen unter_sucht',' avi)‘n
zeigten 8 das gleiche Verhalten; bei 3 von 11}nen Wurde glelchz?‘lmg ((i ie
Senkungsgeschwindigkeit bestimmt; alle 3 Fa_l'le wiesen zu Beghllll_l digl:
Menses die geringste Senkungszeit, also <'he groBte Senkungsgesc viz{m g
keit auf. Es ist also fiir diese Fille ein Parallelgehen der. Sen ’unglsi
geschwindigkeit mit dem Agglutinationstiter festzustellen. Bei Kurve
liegt die Menstruation tber dem ’l‘iefpupkt,.ebenso ist es .1_)e1 eln?]ﬁ
zweiten Fall 43, dessen Senkungsgeseh.winc.hgke'w auch gleichzeitig gt—ﬁ)rl}
wurde. In diesem Falle laufen Agglutinamqnstlter und Se_nkungsgesc w1‘n-
digkeit entgegengesetzt. Zur Zeit fier Pem-o@le he?_ben wir zwar dellll ge:
ringsten Agglutinationstiter, aber wiederum die grofBte Seqkungsgese ]Wl]%
digkeit. Bei Fall 19 und einem weiteren Faue hegen' Cille Men"sesA cl%lz1
nach dem Tiefpunkt, bei 13 und einem zweiten Ind1v1d1}um iber El er
kleinen Zacke; leider liegen hier keine gleichzeitigen Bestlmmungken er
Senkungsgeschwindigkeit vor. 38 Kurven _waren 0h"ne Schwan ungefl
(Kurve 6, Kurve 8 und Fall 46, bei dgm eine B?,uchhohlenoperatlﬁﬁ V.O]l;:
angegangen war. Der Agglutinationstiter bel' einer ‘Frau' POS’tE m(:e 5
terium (58 Jahre, 9 J. post Rontgenkastration), wies wider Erwar
Schwankungen um das 2—21/,fache auf.

Es sei jetzt versucht, eine Erklirung der scheigbargn Gfegenséi,tzcei
(Parallelgehen bzw. FEntgegenlaufen von Agglutmatlonstlter un_
Senkungsgeschwindigkeit) zu geben: wir wissen nach' den 1\E[Tnters
suchungen von EvuriNgER und GorpNER einmal, daf zur Zeit ‘der. eilfse_
der Globulinanteil des Serums gegeniiber dem Albuminanteil (im Ver
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gleich zum Intervall) erheblich vermehrt ist. Dem wiirden die ersten
8 Kurven von Frauen ohne weiteres entsprechen, wenn wir die Agglu-
tinine an die Globulinfraktion gebunden annehmen; zumal ja auch
in den 3 Fillen, in denen die Senkungsgeschwindigkeit gemessen
wurde, zur Zeit der Menses die Senkungsgeschwindigkeit am grofiten
war, eine Funktion, von der bekannt ist, daB sie u.a. im wesentlichen
vom Globulinreichtum des Serums abhdngig ist. Ob wir fir die 6
anderen Fille eine Bindung der Agglutinine an die Albumin-
fraktion annehmen diirfen — Rowa und Kress haben das beob-
achtet — erscheint fraglich. Allerdings sprechen die Ergebnisse des
Falles 43 — der einzige von diesen, wo gleichzeitig die Senkungs-
geschwindigkeit bestimmt wurde — fiir eine derartige Annahme; wir
haben zur Zeit der Periode wohl die grofte Senkungsgeschwindig-
keit (Globulinfunktion), jedoch den geringsten Agglutinationstiter (am
Albumin gebunden ?)1).

Die Kurven von minnlichen Personen zeigen einen ihnlichen
Verlauf wie die von weiblichen; die Paralleluntersuchungen mit den
Senkungsgeschwindigkeiten lassen aber keinerlei Schliisse zu, da wir
iber Schwankungen der Globulin- und Albuminfraktionen beim ge-
sunden Manne nicht unterrichtet sind. Ob in den beobachteten
Schwankungen bei ménnlichen Personen ein Sexualzyklus zum Aus-
druck kommt, muB vorerst noch dahingestellt bleiben.

Mein Material an gleichzeitigen interferrometrischen Messungen
von Plazenta-, Ovar- und Testikelabbau, die Herr Dr. Kouren die
Freundlichkeit hatte fiir mich auszufihren, ist zu gering, als daB
sich daraus Schliisse ziehen lieBen. Es seien nur kurz zwei Momente
erwdhnt: zur Zeit des groBSten Agglutiningehalts war der Organabbau
geringer als zur Zeit des Tiefpunktes, wo 3 Seren, die mehrfach unter-
sucht wurden, den groBten Organabbau aufwiesen. Andererseits ge-
lingt es, durch unspezifische Reize (z B Eigenblutinjektionen) in
wenigen Stunden (4 -8) eine Verdoppelung der Abbauzahlen von Pla-
zenta und eine Verringerung des Abbaus von Testikel und Ovar herbei-
zufiihren (Senkungsgeschwindigkeit dadurch verdoppelt bis verdreifacht).

Zusammenfassung.

Die Betrachtung der Ergebnisse zeigt, daB der Isoagglutinations-
titer und die Senkungsgeschwindigkeit (SG.) groBen zeitlichen Schwan-
kungen unterworfen sein konnen, die bei der Frau in Zusammenhang
mit der Menstruation zu stehen scheinen. Auch beim Manne zeigen sich
mehrfach in gewissen Zeitabstinden wiederkehrende Schwankungen (siehe
Kurven).

1) Eigene Untersuchungen, die mit dor Elektroultrafiltration diese
Frage kliren sollen, werden folgen.
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Die Schwankungen kommen héiufiger und intensiver in der Wirk-
samkeit des Agglutinins # zum Ausdruck, wihrend das Agglutinin «
seltener und dann meist schwichere Ausschlige aufweist. Die Senkungs-
geschwindigkeit lduft in einem Teil der Fille dem Agglutinationstiter
parallel, in anderen Fillen entgegen; stets ist die Senkungsgeschwindig-
keit am groBten (die Senkungszeit am kiirzesten) zur Zeit der Men-
struation.

Es ist zwecks Erkennung gesetzméiBiger Zusammenhinge der fest-
gestellten Schwankungen mit der Blutzusammensetzung sowie immun-
biologischen und innersekretorischen Vorgingen erforderlich, die Unter-
suchungen in der begonnenen Weise fortzusetzen und zu ergdnzen
unter gleichzeitiger Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit, des
GesamteiweiBes, der Eiweiffraktionen, des Agglutiningehalts der Eiweil-
fraktionen und des Vollserums und des Organabbaues. An klinischem
Material, insbesondere an Adoleszenten, an Schwangeren, an Kastrierten
auf der Hohe der Geschlechtsreife, an innersekretorisch Kranken und
psychiatrischen Fillen lassen sich durch fortlaufende Titerbestimmungen
vielleicht weitere Aufschliisse gewinnen.
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